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SOS, recherche en danger! 

«Le financement de la recherche n’est pas une variable d’ajustement», disent 
Academie des sciences et Academie nationale de medecine 1 , exprimant « leurs 
preoccupations concernant les moyens alloues a la recherche et a I’innovation 
en France », justifies par I’annonce d’une reduction supplemental de256 mil- 
lions d’euros des credits Recherche et Enseignement superieur. Non, ces credits 
n’ont pas vocation a reequilibrer un budget fragile! 

La communaute scientifique y a vu « un desaveu des efforts qu’elle realise , alors 
que le soutien a la recherche et a I’innovation s’intensifie dans tous les pays 
avances», d’ou risque de chute de competitivite de la France. Ce n’est pas en 
reduisant le soutien a la recherche que Ton sort des difficultes economiques 
mais «c’est en pariant sur une recherche de haut niveau et sur les innovations 
qui en decoulent, que le pays pourra compter sur des retombees economiques 
et sociales en termes de creation de richesse et d’emplois». 

L’Elysee a renonce a I’annulation de 134 millions d’euros de credits grace a des 
scientifiques de haut niveau venus y plaider la cause de la recherche, alors que 
I’annonce de ces coupes budgetaires avait provoque un tolle: sept Prix Nobel 
et une medaille Fields evoquant dans Le Monde une mesure-coup de massue et 
un suicide scientifique et industriel 2 . 
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tions. L’autorisation de I’editeur est requise pour toute revente 
ou divulgation en dehors de I’institution. L’autorisation de I’edi- 
teur est requise pour tous autres travaux derives, y compris les 
compilations et les traductions. L’autorisation de I’editeur est 
requise pour saisir de fagon electronique tout element contenu 
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Interpellant au Senat Thierry Mandon, secretaire d’Etat a I’Enseignement supe- 
rieur et a la Recherche, Brigitte Gonthier- Mauri n (groupe Communiste republican 
et citoyen), s’offusquait de cette suppression de credits dite mesure technique ! 
« Voila comment vous qualifiez les 256 millions d’euros d’annulation de credits 
sur le budget de I’enseignement superieur et de la recherche! Je le precise , 
sur cette somme, 134 millions d’euros sont ponctionnes sur les organ ismes de 
recherche; cela represente pres de 25 % du 1, 1 milliard d’euros d’annulations 
de credits de paiement decidees pour 20 1 6. Et vous prevoyez 2 milliards d’euros 
de coupes supplementaires pour le budget de 2017 ». 

Elle conclut : « Comme le prouve la tres vive reaction que suscitent ces mesures, 
le decalage entre le discours et la realite sur le terrain, ainsi que dans les labo- 
ratoires et les unites de recherche, est devenu insupportable ». 

RFL 


[1] Academie nationale de medecine, communique, 25/5/2016 

[2] Cite par Biotech lnfo.fr dans La recherche I’a echappe belle! 


Conseil scientifique 


PRESIDENT: Paul LAFARGUE (Paris). 

BUREAU: Bruno BAUDIN (Paris), Dominique CHABASSE (Angers), Alain CHEVAILLER 
(Angers), Eric GARNOTEL (Marseille), Michele IMBERT (Creteil), Marie-Laure JOLY- 
GUILLOU (Angers), Marc MAYNADIE (Dijon), Michel SEGONDY (Montpellier). 

COMITE: 

MEMBRES FRANGAIS: Frederic BARBUT (Paris), Patrice BOUREE (Le Kremlin-Bicetre), Rene 
CHERMETTE (Maisons-Alfort), Claude GUIGUEN (Rennes), Paul HOFMAN (Nice), Frangois 
JEHL (Strasbourg), Said KAMEL (Amiens), Marie-Nathalie KOLOPP-SARDA (Lyon), Jean- 
Jacques LATAILLADE (Clamart), Jean-Philippe LAVIGNE (Nimes), Jerome LE GOFF (Paris), 
Michele MALET (Caen), Vincent MARECHAL (Paris), Denis MASSIGNON (Lyon), Thierry 
MOLINA (Paris). 

MEMBRES ETRANGERS: Smail BELAZZOUG (Algerie), Ahcene DEMBRI (Algerie), 
Hicham OUAZZANI (Maroc), Lassaad SARRAI (Tunisie), Abderrahim TAZI (Maroc). 

MEMBRES HONORAIRES: Marie-Helene BESSIERES (Toulouse), Jean-Louis KOECK 
(Bordeaux), Anne-Marie MANEL (Champagne-au-Mont-d’Or), Jean-Claude NICOLAS 
(Chatou/Princeton, USA), Michel VAUBOURDOLLE (Paris). 
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bio credere 


Abusus non tollit usum 

Prestations de conseil (13) 

Streptocoque B et grossesse 


Streptococcus agalactiae ou streptocoque du groupe B (SGB) est une bacterie commensale des voies digestives a 
partir desquelles se fait la colonisation des voies genitales. Au cours de la grossesse, le depistage s’effectue entre 
la 35 e et la 38 e semaine de gestation et/ou en cas de travail premature voire de rupture prematuree des membranes. 
Une femme peut etre positive pour le SGB a un moment de la grossesse et negative a un autre, le portage est en effet 
fluctuant. C’est pourquoi, il est important de proceder au depistage au moment le plus proche du terme lorsqu’il existe 
un risque potentiel de transmission de la bacterie au nouveau-ne. 


Cas clinique 


Lors de la consultation systematique du 5 e mois de gros- 
sesse, la gynecologue de Mme X, bien que la patiente ne 
presente pas de facteurs de risques particuliers d’infection 
urinaire (pas d’uropathie sous-jacente, pas de diabete, pas 
d’ATCD de cystite recidivante ni de niveau socioeconomique 
defavorise) lui a prescrit un ECBU, suite a une bandelette 
urinaire revelant une leucocyturie positive. 

L’examen realise au laboratoire (2 e jet urinaire apres toilette 
desinfectante soigneuse) donne les resultats suivants: 

Leucocytes 8 000/mL; hematies < 1 000 /mL; assez nom- 
breuses cellules epitheliales. La culture (10 6 /mL) identifie un 


Streptocoque groupe B (SGB) dont I’antibiogramme interprets 
conclue a «S» pour Penicilline G, Ampicilline, Oxacilline; 
Erythromycine ; Pristinamycine ; Lincomycine; Levofloxa- 
cine; Trimethoprime-sulfamideset «R» pour Gentamicine 
et Doxycycline. 

Au vu de ces resultats, la patiente est mise sous Amoxicilline 1 g 
per os x 7 j et un ECBU de controle sera realise 20 jours apres 
dans le respect des recommandations de la SPILF (Societe 
des Pathologies Infectieuses Langue Frangaise). Resultats: 
leucocytes 14 000/mL; hematies 16000/mL; assez nombreuses 
cellules epitheliales. Culture: Streptococcus groupe B (104/mL); 
« S » pour Penicilline G, Ampicilline, Oxacilline ; Erythromycine ; 
Pristinamycine; Lincomycine; Levofloxacine; Trimethoprime- 
sulfamides, «R» pour Gentamicine et Doxycycline. 
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Concertation clinico-biologique 

Devant ces resultats, le biologiste est sollicite pour un conseil 

sur la seconde antibiotherapie a mettre en place des lors que 

la premiere n’a pas ete suffisante pour eradiquer le SGB. 

- La liceite de la prescription ne fait aucun doute : le depistage 
d’une colonisation urinaire par bandelette urinaire (BU) est 
recommande chez toutes les femmes enceintes aux consul- 
tations des 4 e , 5 e , 6 e , 7 e , 8 e et 9 e mois. Si celle-ci est positive 
(leucocytes ou nitrites positifs) un ECBU doit etre realise. 

- Les conditions pre-analytiques requises sont satisfaisantes; 
la distinction chez une patiente asymptomatique entre colo- 
nisation vraie et simple contamination due a un prelevement 
de mauvaise qualite est pertinente. 

- Dans le cadre d’un suivi de grossesse, la conduite a tenir 
va dependre etroitement des facteurs de risques et de la 
Clinique. L’ attitude therapeutique decoulera des trois entites 
distinctes possibles (voir encadres 1, 2 et 3). 

- La seule connaissance de I’absence de facteurs de risque 
invite a preciser la symptomatologie qui pourrait etre en 
faveur d’une cystite gravidique (mais la gynecologue confirme 
qu’il n’y a aucun troubles mictionnels ni de pollakiurie), voire 
d’une pyelonephrite gravidique (mais pas I’ombre d’un febri- 
cule, d’une douleur a droite ni de lombalgie meme sourde). 

- Le rapprochement de la clinique et de la biologie (dont la 
presence de cellules epitheliales), incite le biologiste a consi- 
derer qu’il s’agit d’une colonisation urinaire gravidique par 
Streptococcus groupe B, definie par la presence, sur 2 cultures 
consecutives realisees a une ou deux semaines d’intervalle, 
de la meme bacterie a un seuil > 10 5 UFC/mL. Le seuil retenu 
pour retenir une colonisation urinaire gravidique est volon- 
tairement plus eleve que celui definissant I’infection urinaire 
des patientes symptomatiques (seuil des cystites qui varie 
entre 10 3 et 10 4 UFC/mL selon la bacterie en cause). 

- Le second ECBU a revele une recolonisation rapide, frequente 
avec ce germe ayant la particularity a partir des intestins de 
certaines femmes de coloniser le vagin par intermittence, 
sans possibility d’eradiquer ce portage. 

Au total, la synthese de ces constats porte le 
biologiste a conseiller rabstention therapeutique 
ainsi que la realisation d’un ECBU mensuel 
jusqu’a I’accouchement, conformement aux 
dernieres recommandations en cas de bacteriurie 

asymptomatique. 

La prestation de conseil vaut egalement pour la 
patiente que le biologiste convainc de I’inutilite d’un 
traitement immediat en dessous de 10 5 UFC/mL et 
asymtomatique en lui precisant qu’elle beneficiera 
d’un traitement le jour J, celui de I’accouchement. 

Enfin, c’est juste notre avis. 

Fabrice Guerber 
fabrice.guerber@oriade.fr 
Claude Naudin 
clnaudin@numericable.fr 


Encadre 1 


La colonisation urinaire 
(bacteriurie asymptomatique) 

Elle correspond a la presence d’un micro-organisme dans 
les urines, sur 2 cultures consecutives (realisees a 1 ou 
2 semaines d’intervalle), de la meme bacterie a un seuil 

> 10 5 UFC/mL, sans manifestations cliniques associees. 
La leucocyturie n’intervient pas dans la definition. 

Le traitement antibiotique des colonisations gravidiques, 
non probabiliste, evite revolution vers une PNA; il est done 
recommande pourtoute bacteriurie monomicrobienne 

> 10 5 UFC/mL, y compris pour le streptocoque B. Sa 
duree est de 7 j sauf pour fosfomycine- trometamol 
monodose. 

Un suivi apres traitement est recommande par un ECBU 
de controle 8 a 10 jours apres I’arret du traitement 
(la realisation d’un ECBU trop precoce, par exemple a 
48 h de la fin du traitement, n’est pas recommandee, 
du fait d’un risque d’une culture encore negative a ce 
stade, rassurant a tort). 


Encadre 2 


La cystite aigue gravidique 

Caracterisee par 3 signes habituels : brulures et douleurs 
a la miction, mictions imperieuses, pollakiurie. Absence 
de fievre et I’absence de douleurs lombaires (evocatrices 
d’une PNA). 

Le diagnostic de cystite aigue gravidique repose sur 
I’association de signes cliniques evocateurs et d’un ECBU 
positif avec leucocyturie et bacteriurie significatives: le 
seuil de leucocyturie considere comme significatif est 

> 10 4 /mL et le seuil de bacteriurie considere comme 
significatif est: 

- pour E. coli et Staphylococcus saprophyticus > 10 3 
UFC/mL 

- pour les autres enterobacteries, les enterocoques, 
Corynebacterium urealyticum, P. aeruginosa et S. aureus 

> 10 4 UFC/mL. 

Un traitement antibiotique probabiliste doit etre debute 
ici, sans attendre les resultats de I’antibiogramme, il sera 
ensuite re-evalue et poursuivi pour une duree totale de 
7 jours sauf pour fosfomycine-trometamol monodose. 


Encadre 3 


La pyelonephrite aigue gravidique 
(0,5 a 1 % des grossesses) 

Elle est a I’origine d’une morbidite maternelle importante 
(25 % des sepsis maternels sont d’origine urinaire). 
Un ECBU doit etre effectue en urgence et un traitement 
antibiotique probabiliste en IV doit etre debute sans 
attendre les resultats de I’antibiogramme puis etre eva- 
lue et poursuivi pour une duree totale de 1 0 a 1 4 jours. 
Un avis obstetrical doit etre systematique, quel que 
soit le terme de la grossesse. 
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Livres 


La cuisine anticancer 


Une cuisine gourmande, savoureuse et 
anticancer, c’est le projet du livre du Pr 
David Khayat. Bien manger pour mettre 
toutes les chances de son cote et limiter 
le risque de cancer. On decouvre qu’il 
est possible de faire bon 
pour le gout et bon pour 
la sante en meme temps. 

Cecile Khayat, jeune 
patissiere et passion- 
nee de cuisine, a imagine 
de delicieuses recettes a 
partir d’aliments selec- 
tionnes tant pour leur 
gout et leurs bienfaits 
que pour leurs proprie- 
tes anticancer, avec 
des recettes inventives, 
conviviales et faciles a 
realiser, en peu de temps, par chacun 
d’entre nous. Manger sain devient un 
veritable plaisir. On y decouvrira 120 
recettes, 60 produits, pour cuisiner sain 
tout en conservant le gout des bonnes 
choses. Un livre de recettes anticancer 
tout a fait nouveau. Le Pr David Khayat 


Ce recueil particulierement exhaustif 
sur les differents aspects de I’interac- 
tion entre la consommation de cafe et 
divers aspects de la sante humaine, 
redige sous la direc- 
tion du Dr Astrid 
Nehlig (INSERM U663), 
avec le concours du 
Dr Patrick Serog, 
nutritionniste, a pour 
objectif de repondre 
aux questions fre- 
quemment posees en 
consultation de nutri- 
tion. Ces questions 
sont diverses. Qu’y 
a-t-il dans le cafe, ses 
effets sont-ils lies a la cafeine? Les 
effets du cafe sont-ils identiques chez 
tous, combien de cafes peut-on boire 
chaque jour? Peut-on devenir depen- 
dant au cafe, quels sont ses effets sur 
le cceur? L’ouvrage resume les donnees 
les plus recentes sur le cafe, selon une 
approche globale, ses actions et I’en- 


est chef de service de cancerologie a 
I’Hopital de la Pitie-Salpetriere a Paris 
et enseigne a I’Universite parisienne 
Pierre-et-Marie-Curie. II a notamment 
publie de grands succes de librairie: 
Les Chemins de I’espoir, 
Le Vrai Regime antican- 
cer, Les recettes gour- 
mandes du vrai regime 
anticancer, De larmes et 
de sang, Prevenirle can- 
cer, Qa depend aussi de 
vous . Cecile Khayat, chef 
patissiere et cuisiniere, 
a notamment travaille 
chez Pierre Herme. Elle 
a cree et realise toutes 
les recettes de ce livre. 
Nathalie Hutter-Lardeau 
apporte son expertise de specialiste 
en nutrition pour les produits presentes 
dans ce livre. ■■ 


David Khayat Cecile Khayat avec Nathalie 
Hutter-Lardeau. Editions Odile Jacob. 398 p. 

www.odilejacob.fr 


semble de ses constituents. Car le cafe 
est un tout et I’ensemble de ses compo- 
ses peuvent agir de fagon opposee ou 
synergique. Par exemple certains com- 
poses ont une action 
opposee a celle de la 
cafeine (sur laquelle 
on a tendance a se 
fixer). Les auteurs 
le disent, les effets 
du cafe sont mieux 
connus, notamment 
concernant ses effets 
positifs. Cafe et gros- 
sesse, cafe et allaite- 
ment maternel, cafe et 
sante osseuse, cafe et 
memoire (et sommeil), cafe et systeme 
cardiovasculaire... En 20 questions 
avec reponses, ici est fait le point sur les 
connaissances actuelles et la litterature 
internationale. ■■ 


Astrid Nehlig, Patrick Serog. 66 p. Editions 
Expressions Sante. www.santeetcafe.com 


Agenda b 

juillet-novembre 2016 


ASCO/ American society 
of clinical oncology 
3-7 juillet 2016 

Chicago 

www.am.asco.org 

ECTRIMS/Sc/erose en plaques Europe 

14- 17 septembre 2016 

Londres 

www.ectrims-congress.eu 

AIDS 2016 

21 e conference interenationale sida 

18- 22 juillet 2016 

Durban (Afrique du Sud) 

www.aids 201 6 .org 

Groupe europeen Helicobacter 
et microbiote (EHMSG) 

15- 17 septembre 2016 

Magdebourg (Allemagne) 

http://www.helicobacter.org/ 201 6 /index.html 

EFLM-UEMS/Laboratory medicine 
at the clinical interface 
21-24 septembre 2016 

Varsovie 

www.ef Im-uems. warsaw 201 6 .eu 

Congres de biologie Clinique/ 

Corata beige 

28-29 septembre 2016 

Strasbourg 

www.ibs-corata.org 

EAACI-FAAM/Food allergy 

& anaphylaxis 

13-15 octobre 2016 

Rome 

www.eaaci-faam.org 

Preclinical neurodegenerative 
conference 

A Lancet neurology conference 

19- 21 octobre 2016 

Londres 

www.preclinicalnddconference.com 

(S’inscrire avant le 12 aout) 

World conference on lung health 
26-29 octobre 2016 

Liverpool 

www.worldlunghealth.org 

Obesity Week 

31 octobre-4 novembre 2016 

La Nouvelle Orleans 

http://obesityweek.com/schedule/ 


JH 
^ m 

Pr David Khayat 


La Cuisine 

anticancer 



Cafe et Medecine en 20 questions 
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De (’importance de la memoire epigenetique 
du pere sur sa descendance 


L’epigenetique, du grec ancien epi, « au- 
dessus de », et de genno, « donner nais- 
sance » est « la discipline de la biologie 
qui etudie les mecanismes moleculaires 
appeles a moduler I’expression du patri- 
moine genetique en fonction du contexte ». 
En modifiant chimiquement I’ADN et les 
proteines (histones) qui lui sont associees 
au niveau des chromosomes, les modifica- 
tions epigenetiques controlent I’expression 
des genes humains et participent ainsi a la 
specialisation des cellules. De tels meca- 
nismes expliquent de quelle fagon, alors 
que I’ADN ne se modifie pas d’une division 
a I’autre, les cellules acquierent leurs fonc- 
tions specifiques. Cette information epige- 
netique est transmissible lors de la mitose 
et/ou de la meiose, mais ne decoule pas de 
modifications dans la sequence de I’ADN. 
Selon une etude, recemment publiee dans 
la revue Science, la fagon de vivre et I’en- 
vironnement du pere joueraient un role 
important dans le developpement du foetus, 
et vraisemblablement meme de sa des- 
cendance... Mais, comment le pere peut-il 
transmettre ces marques epigenetiques 
alors qu’elles devraient etre effacees au 
cours du developpement de I’embryon? 
Les chercheurs canadiens, auteurs de cette 
etude, ont montre que la surexpression de 


la proteine histone humaine H3 Lysine 4 
(H3K4) demethylase KDM1 A au cours de la 
spermatogenese chez des souris transge- 


Des modifications 
epigenetiques 
induites au cours 
de la spermatogenese 
chez le pere influeraient 
sur le developpement 
du foetus et de sa 
descendance. 

niques conduisait a une modification de la 
survie et du developpement des embryons. 
De fagon tres interessante ces defauts 
persistaient pendant plusieurs generations 
en I’absence de modification d’expression 
de KDM1A mais etait associee a un profil 
d’expression de I’ARN altere au niveau du 
sperme des descendants. 

Les auteurs en ont conclu que la trans- 
mission epigenetique de I’alteration du 
developpement des souriceaux etait ini- 


tieepar I’activite de I’histone-demethylase 
au cours de la spermatogenese sans pour 
autant que cela soit associe a une modifi- 
cation de la methylation des ilots CpG de 
I’ADN. Les auteurs suggerent egalement 
qu’un remodelage subtil mais constant de 
I’heritage epigenetique pourrait participer 
a I’adaptation d’un individu a de nouvelles 
conditions de vie. 

Le mode de vie paternel ne pourrait-il done 
pas avoir un retentissement sur la sante de 
ses enfants et petits-enfants a venir? De 
nombreuses etudes recentes suggerent 
en effet que des signatures epigenetiques 
particulieres retrouvees dans le sperme 
du pere seraient associees a des risques 
augmentes de diverses pathologies. A une 
epoque ou la grossesse des femmes est 
assujettie a de nombreux « interdits », ali- 
mentaires et comportementaux, les papas 
en puissance ne devraient-ils pas se prepa- 
rer, eux aussi, a la conception de leur futur 
bebe en prenant soin de leur sante et de 
leur mode de vie! Et si I’homme devenait 
I’avenir de la femme... ■■ 


Siklenka K, et coll. Science 2015 Nov 
6; 350(6261). doi: 10.1126/science.aab2006. 
Epub 2015 Oct 8. 


L’horloge c rcadienne des cellules souches 
leucemiques, approche therapeutique? 


Les cellules souches leucemiques (CSL) 
sont des cellules capables de redonner 
naissance a la leucemie d’origine lors de 
leur xenotransplantation sur des souris 
immunocompetentes. 

Au cours des leucemies aigues myeloides 
(LAM), les CSL sont d’origine myeloide, et 
les progeniteurs des lignees myeloblas- 
tiques, erythroblastiques ou megacaryo- 
cytaires, bloques a un stade plus ou moins 
avance de maturation, proliferent de fagon 
clonale dans la moelle osseuse et le sang. 
Plusieurs etudes recentes ont montre que 
des alterations de facteurs de transcription 
sont tres vraisemblablement responsables 
de cette proliferation clonale. Si Ton veut 
eradiquer la maladie, ce sont avant tout les 


CSL qu’il faut cibler sur le plan therapeutique 
puisqu’elles sont a I’origine de la maladie. 
Cependant, ceci se revele difficile car, de 
la meme fagon que les cellules souches 
normales, les CSL sont quiescentes et done 
difficilement accessibles aux molecules 
chimio-therapeutiques, majoritairement 
actives sur les cellules en proliferation. 
Une etude americaine, qui vient d’etre 
publiee ce mois d’avril 201 6 dans la revue 
de haut niveau Cell, rapporte que, comme 
les cellules souches hematopoTetiques 
(CSH) normales, les cellules souches leu- 
cemiques presentent un rythme circadien 
interne (rythme d’environ 24 heures). 
C’est en recherchant, par des techniques 
d’exploration in vivo dans un modele murin 


de LAM (MLL-AF9), des genes exprimes 
par les CSL et participant a leur prolifera- 
tion que les auteurs ont mis en evidence 
I’expression de Bmall et de Clock, deux 
facteurs de transcription formant un hetero- 
dimere qui active la transcription de genes 
de I’horloge circadienne. 

Ms ont egalement montre qu’une rupture 
du rythme circadien produisait un effet 
anti-leucemique en ciblant les CSL et en 
modulant leur auto-renouvellement et en 
induisant leur differenciation, suggerant 
I’influence du rythme circadien sur la « fonc- 
tion souche » des CSL. 

Les auteurs ont ensuite confirme leur role 
sur des souris genetiquement modifiees 
ou ces genes n’etaient plus exprimes dans 
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les cellules sanguines, dites hematopoie- 
tiques. De fagon surprenante, alors que 
ces CSH pouvaient survivre en absence de 
Bmall, les CSL ne le pouvaient plus. Cette 
dependance vis-a-vis de Bmall suggere- 
rait que les CSL etaient plus sensibles que 
les CSH a un blocage du cycle circadien. 
C’est ce que les auteurs ont demontre 
en traitant in vitro les cellules souches 
normales et leucemiques murines, mais 
egalement humaines, avec un antago- 
nists du recepteur nucleaire REV-ERB, 
un oscillateur moleculaire regulant Bmall. 
Bien que les raisons de cette difference 
de sensibilite des cellules normales et 
leucemiques vis-a-vis de I’inactivation 


de Bmall ne soient pas encore connues, 
il est possible que des mecanismes de 
compensation y participent. 

Ces resultats sont particulierement inte- 
ressants sur le plan therapeutique car 
ils suggerent qu’une rupture du rythme 
circadien altere la croissance de cellules 
leucemiques en induisant leur differen- 
ciation in vivo, sur la souris et in vitro, 
dans des lignees leucemiques myeloides 
humaines. Bien qu’il soit necessaire de 
rechercher, entre autres, si de telles dif- 
ferences de rythmicite entre les CSH nor- 
males et leucemiques existent in vivo 
chez I’Homme, de comprendre les meca- 
nismes qui controlent ces differences et 


Diabete gestationnel precoce 
et risque obstetrical 


Une etude presentee par une equipe aus- 
tralienne evoque les risques obstetricaux 
des femmes enceintes developpant un 
diabete gestationnel (DG): plus il apparart 
precocement, plus les femmes enceintes 
auraient un risque de pre-eclampsie, d’ac- 
couchement avant-terme et de cesarienne, 
et I’enfant un risque d’ictere neonatal. 
Pour Arianne N. Sweeting et coll. (Diabetes 
Center ; Royal Prince Alfred Hospital, 
Sydney), le diagnostic precoce de DG 
dans les 12 premieres semaines de la 
grossesse expose les femmes a une plus 
forte incidence de ces complications par 
rapport aux femmes dont le DG est dia- 
gnostique plus tard, ceci independam- 
ment de la precocite du diagnostic et du 
traitement intensif. 

Une etude multiethnique chez des femmes 
enceintes a haut risque a permis de 
constater que ce risque eleve devolu- 
tion pejorative ne s’explique pas par un 
diabete de type 2 preexistant, diagnostique 
au debut de la grossesse. L’ etude montre 
que malgre I’intervention therapeutique 
intensive, le DG precoce chez les femmes 
a haut risque est associe a une evolution 
suboptimale et que ce risque plus eleve 
est associe a une perturbation de la gly- 
cemie plus preoccupante que lors de la 
grossesse d’une femme diabetique. 

Les auteurs ont analyse les donnees 
concernant 4873 femmes suivies dans 
une consultation clinique de diabetolo- 
gie prenatale entre 1991 et 2011. Dans 


cette cohorte, 65 femmes avaient un dia- 
bete de type 2 pre-existant (age moyen 
35 ans; Asiatiques: 29 %, 84 % avec 
histoire familiale de diabete); 68 femmes 
ont ete diagnostiquees d’un DG dans les 
12 premieres semaines de la grossesse 
(age moyen 35 ans; 35 % Blanches; 62 % 
avec histoire familiale de diabete); 1 247 
ont eu un diagnostic de DG entre 12 et 
23 semaines de gestation; (age moyen 

Un diabete gestationnel 
avant 12 semaines, 
situation a risque pour 
j I’en fant a nartre. 

35 ans; Asiatiques 47 %, 58 % avec his- 
toire familiale de diabete) ; 3493 diagnos- 
tiquees d’un DG a 24 semaines ou plus 
de gestation (age moyen 33 ans; 38 % 
d’Asiatiques; 48 % avec histoire familiale 
de diabete). 

Les femmes ayant un diabete pre-exis- 
tant (25,9 %) et un DG diagnostique dans 
les 12 premieres semaines de la gros- 
sesse (16,7 %) ont donne naissance a 
des enfants avant terme ou prematures 
par rapport aux femmes diagnostiquees 
entre 1 2 et 23 semaines (1 1 ,2 %) et aux 
femmes diagnostiquees a 24 semaines 
ou plus (6,4 %). De plus, les femmes 


de rechercher si ce processus est speci- 
fique des CSL de LAM, I’exploitation de 
tels resultats en therapeutique est tres 
seduisante. 

En effet, la chronotherapie, qui consiste a 
traiter les patients a certaines heures de 
la journee pour ameliorer I’efficacite du 
medicament tout en reduisant sa toxicite, 
apparait de plus en plus prometteuse, en 
particular pour les traitements en oncolo- 
gie. Apprenons a utiliserle temps comme 
outil, comme le disait John Fitzgerald 
Kennedy.... ■■ 


Puram RV, et coll. Cell. 201 6 Apr 7;165(2):303- 
16. doi: 10.1 01 6/j.cell.201 6.03.01 5. 


ayant un diabete pre-existant (34,6 %) 
et un DG diagnostique dans les 12 pre- 
mieres semaines de la grossesse (26,3 %) 
avaient un taux eleve de pre-eclampsie 
vs les femmes diagnostiquees entre 12 
et 23 semaines (13,8 %) et les femmes 
diagnostiquees a 24 semaines et plus 
(11,2 %). 

Les femmes avec diabete de type 2 
pre-existant ont eu un taux plus eleve 
de cesariennes (57,9 %), suivies par les 
femmes diagnostiquees d’un DG entre 
12 et 23 semaines (36,2 %), les femmes 
diagnostiquees dans les 12 premieres 
semaines de grossesse (30,7 %) et les 
femmes diagnostiquees a 24 semaines 
ou plus (28,1 %). Chez les femmes avec 
diabete pre-existant et DG precoce on 
a note les taux les plus eleves d’ictere 
neonatal (41,7 % et 28,1 % respecti- 
vement), une macrosomie (21,8 % et 
20,3 % respectivement) et d’enfant tres 
gros pour I’age gestationnel (39,6 % et 
32,8 % respectivement) vs les femmes 
diagnostiquees d’un DG plus tard au cours 
de la grossesse. 

Le taux d’admissions en soins inten- 
sifs neonatals a ete le meme dans les 
4 groupes de femmes. 

Gestational Diabetes Mellitus in Early 
Pregnancy: Evidence for Poor Pregnancy 
Outcomes Despite Treatment, Arianne N. 
Sweeting et coll. Diabetes Care, online 
8/12/2015, doi: 10.2337/dcl 5-0433. 
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Actualites en immunologie: 


quel programme ! 

Marie-Nathalie Kolopp-Sarda ab , Alain Chevailler c 



Avant-Propos 


L es nouveautes en immunologie, vaste pro- 
gramme, que malheureusement nous ne 
pourrons vous exposer de maniere exhaus- 
tive dans ce numero! Neanmoins, vous allez 
decouvrir quelques nouveaux centres d’interet 
dans le domaine de I’immunologie et en particulier 
dans le domaine de I’immunologie des muqueuses. 

Les muqueuses, et la peau, sont plus connues 
des histologistes, des gastroenterologues, des 
pneumologues, des dermatologues et autres spe- 
cialistes, que par les immunologistes. Et pourtant, 
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c’est par elles que nous sommes en contact 
constant avec notre environnement et avec tous 
les antigenes averes et potentiels que nous res- 
pirons, que nous ingerons, que nous touchons. 
Quand nous y pensons, sommes-nous vraiment 
souvent malades ? Aussi souvent que d’antigenes 
que nous rencontrons? Non, nos muqueuses et 
notre peau nous protegent, c’est la notion que 
nous avions, mais surtout nous permettent de 
nous adapter a notre environnement, de tolerer 
les antigenes tolerables et d’eliminer les antigenes 
pathogenes. 

Comme le montrent Gilles Renier et coll, et Marie 
Nathalie Kolopp-Sarda dans leurs articles sur le 
poumon et I’intestin, notre capacite a tolerer notre 
environnement et a nous adapter tient a notre 
systeme immunitaire associe aux muqueuses, 
plus que notre systeme immunitaire general, 
pourtant plus etudie et plus enseigne... Mais 
nous ne sommes pas seuls dans cette opera- 
tion, nos microbiotes pulmonaire, Gilles Renier 
nous le decrit, et intestinal interviennent des la 
naissance et tout au long de notre existence : un 
equilibre entre notre systeme immunitaire et notre 
microbiote se met en place et s’adapte pour une 
homeostasie parfaite de notre organisme... 

Mais... la tolerance est parfois mise a mal, cet 
etat physiologique d’homeostasie peut deve- 
nir pathologique dans le cadre des maladies 
inflammatoires de I’intestin (MICI). L’article de 
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Alexandre Jentzer et coll rapporte I’impact de 
I’inflammation des muqueuses intestinales dans 
le cadre des MICI. Ms decrivent les marqueurs 
biologiques, connus et nouveaux, de diagnostic 
et de suivi de revolution, ainsi que les methodes 
de suivi des biotherapies appliquees a ces 
pathologies. 

Les muqueuses, c’est egalement des reponses 
humorales: nos immunoglobulines sont decrites 
depuis le debut du XX e siecle pour les IgG jusqu’en 
1966 pour les IgE. Mais la nomenclature de ces 
glyocoproteines est bien plus recente que la 
connaissance de leurs proprietes physicochi- 
miques et de leur structure : pourquoi parlons-nous 
d’lgG, d’lgA, d’lgM, d’lgD et d’lgE? Quelques 
lignes d’histoire par Marie Nathalie Kolopp-Sarda 
et Gilbert Faure vous donneront la reponse. 

Puis les immunoglobulines vous seront decrites 
com me I’histoire du Dr Je kill and Mister Hyde : un 
bon et un mauvais cote... Gregoire Cozon nous 
parle du bon cote des IgG polyvalentes avec leur 
application therapeutique, mais Stephane Durupt 
et coll, nous decrivent le syndrome hyper- lgG4, 
caracterise par une elevation serique des IgG de 
cette sous-classe et des atteintes multi-organes. 

Bonne lecture ! 
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La coordination de ce dossier a ete assuree par le Dr Marie-Nathalie Kolopp-Sarda, Laboratoire d’immunologie, 
Centre de biologie Sud, Centre hospitalier Lyon-Sud de Pierre-Benite. 
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Microbiotes, poumon 
et amenagement des interfaces. 
Nouveaux regards sur I’immunologie, 
et peut-etre sur I’homme? 

Gilles Renier ab , Caroline Poli ac , Celine Beauvillain ac , Alain Chevailler ac 


Resume 


S’interesser au monde des microbiotes suppose d’abord d’essayer de 
discerner les limites et difficultes des methodes en permettant P etude. 
Au niveau pulmonaire, le microbiote semble etre chez le sujet sain une 
expansion essentiellement bronchique de celui de I’oropharynx, cantonnee 
par I’epuration muco-ciliaire et la pauvrete des ressources disponibles 
localement. Les circonstances pathologiques agiront en favorisant une 
expansion plus ou moins globale et/ou une modification de sa repartition 
pouvant aller jusqu’a une perte de sa diversity. La pauvrete naturelle de 
ce microbiote nous incite, d’une part, a reconsiderer I’organisation de nos 
societes, inadaptee par sa concentration des individus; et d’autre part, 
pour I’immunologiste, I’incite a reconsiderer Pamenagement des interfaces 
de notre organisme avec son environnement et a repenser le systeme 
immunitaire, et I’enseignement de la discipline, en ouvrant peut-etre ainsi 
une nouvelle periode dans Phistoire de la discipline. 

Interfaces - microbiotes - muqueuses - poumon. 


El Introduction 


Summary 

Microbiota, lung and interfaces management. New 
views on Immunology, and may be on humans? 

Taking interest in microbiotas world needs first to deal 
with methodological limits and pitfalls. In the lung area, 
microbiota seems an expansion, basically bronchial, of 
the oropharynx one, and limited by mucociliary clearance 
and nutrient poverty. Pathological conditions lead to a 
somewhat global richness increase, and/or composition 
alterations that can end in a loss of diversity. The natural 
lowness of this microbiota, first, incites us to rethink our 
society’s organization, inadequate by its individual’s 
concentration; second, incites immunologists to recon- 
sider body interfaces with environment, and to rethink 
immune system and Immunology teaching, possibly 
opening in this way a new era in this science story. 

interfaces - microbiota - mucosa - lung. 


Que peut-on apporter a des allergologues qui vous inter- 
rogent sur « poumon et microbiote » (reunion de la SAICO 
du 4 decembre 2014) lorsque I’on n’est ni pneumologue, 
ni microbiologiste, ni specialiste de I’immunite muqueuse, 
mais seulement un immunologiste de routine hospitaliere? 
Probablement d’abord un effort de rigueur pour essayer de 
decrypter les methodes et les resultats obtenus, et ensuite 
sa capacite a repondre a cote de la question posee (ce 
qui fait partie du metier) et aller explorer ce que cela peut 
signifier pour la defense des frontieres. 
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L’approche est alors de se concentrer sur I’organe lui-meme 
et ses particularites, et s’en servir comme d’un fil conducteur. 
Auparavant repute sterile, a la lumiere d’une microbiologie 
classique reposant sur des techniques de culture, le poumon 
ne peut etre que propice a nourrir la reflexion. D’abord sur 
les nouvelles methodologies, et en particulier leurs limites 
et difficultes, puisqu’elles conditionnent entierement I’idee 
que I’on peut se faire de la realite a partir des resultats 
obtenus. Ensuite seulement viennent les questions sur la 
connaissance et ses consequences: existe-t-il un micro- 
biote pulmonaire? Quelle est sa composition? Comment se 
constitue-t-il ? A partir de quel moment ? Quel est son role et 
en quoi cela peut-il modifier notre regard sur Pamenagement 
des frontieres de notre organisme? Et done sur le Systeme 
Immunitaire, voire sur I’homme? Ceci impose de replacer 
I’emergence de ces nouvelles donnees en perspective entre 
Immunologie et Microbiologie. 

3 Une histoire de methodes 

2.1. Microbiologie et immunologie, des 
jumelles en regard des agents infectieux. 

On peut probablement considerer que, meme si elles 
plongent leurs racines dans la nuit des temps, la Microbio- 
logie et I’lmmunologie naissent veritablement a I’epoque 
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de Louis Pasteur: pressentie de tres longue date comme 
le montrent les masques utilises par les medecins du 
Moyen-Age lors des « pestes», c’est-a-dire des epidemics, 
la notion de germes devient alors palpable ; et leur culture 
permet leur attenuation pour en faire un outil de vaccina- 
tion. Le constat d’immunite (du latin «immunitas » : exemp- 
tion) face a la maladie infectieuse ouvre ainsi la porte a la 
manipulation et a I’analyse des moyens de la protection, 
ce qui conduit a la description du systeme immunitaire 
et de ses roles; I’lmmunologie est nee. Et parallelement, 
la Microbiologie se developpe autour de (’identification 
d’especes cultivates en pathologie. De cette orientation 
initiate vers les maladies infectieuses, notamment humaines, 
a resulte une image eminemment negative des bacteries 
et des micro-organismes en general, dont temoigne la 
sterilisation a tous crins. Cependant, il n’est peut-etre pas 
anodin de constater qu’en se centrant sur la description 
et I’etude des micro-organismes, la microbiologie s’est 
aussi trouvee secondairement en position d’ouverture sur 
le monde, et en particulier, sur I’ecologie microbienne de 
I’environnement avec toute sa diversity ; pour en retour 
aujourd’hui s’affronter a I’ecologie des territoires de I’orga- 
nisme humain, avec des approches similaires. La notion 
de «flores commensales» qui sous-tend deja une notion 
de bonne entente, va laisser la place au « microbiote», 
collection des especes microbiennes (bacteries, virus, 
champignons...) presentes dans un environnement. Le 
terme « microtome » est aussi utilise, mais d’une fagon 
heterogene rendant sa definition delicate, f loue et ambigue ; 
la plus neutre seraitprobablement: ensemble du microbiote 
pris avec ses produits et son environnement [1]. 

En se centrant a I’inverse sur la description et I’etude des 
reactions de protection de I’hote, en confrontant ses propres 
donnees avec chaque domaine de la pathologie notamment 
humaine, I’lmmunologie a garde cette demarche initiate 
d’essayer de relier causes et consequences pour en mani- 
puler la sequence. Ce faisant, son champ d’etude a deborde 
de la protection vis-a-vis des agressions exterieures pour 
prendre en compte la gestion de Porganisme lui-meme 
et de ses dechets. Un bon exemple de cela est de voir 
Pauto-immunite s’inviter au sein des deficits immunitaires, 
pourtant definis autour de Pinfection [2, 3]. Parallelement, et 
au meme titre que la medecine interne et Pallergologie, elle 
s’est placee en superposition avec I’ensemble des autres 
disciplines medicates, en apportant son propre point de vue 
en contrepoint de celui des « specialties » organisees autour 
de la logique propre des organes ou tissus particuliers. 
Pour progresses Plmmunologie decortique inlassablement 
chacune des composantes de nos mecanismes de defense 
et de regulation, et s’efforce de conceptualiser Integration de 
chacune d’entre elles dans une vision globale et coherente : 
le Systeme Immunitaire. Ce dernier peut ainsi etre defini 
aujourd’hui comme «l’ensemble des moyens et interactions 
preservant le bon etat fonctionnel de Porganisme » ; et une 
fois encore, il se trouve en superposition avec Pensemble 
des composantes de Porganisme. Confomnement a latheorie 
du «soi» et du «non soi» enoncee par Frank Macfarlane 
Burnet [4], le terme de «flores commensales» convenait 
biena I’lmmunologiste puisqu’il marque qu’elles appar- 
tiennent a «l’autre extrahumain», qui certes « mange avec 
nous» mais releve toujours du «non soi». 


Les progres dans la connaissance des «microbiotes», 
viennent aujourd’hui remettre sur le devant de la scene 
I’etroite parente entre microbiologie et immunologie. Elle 
s’impose a nous et interroge sur le bien-fonde des schemas 
actuels de reorganisations hospitalieres, ou de certaines 
hypotheses saugrenues concernant Involution de la for- 
mation des biologistes. Et pour Plmmunologiste, avec son 
besoin d’emettre et examiner des theories pour progresses 
ces nouveautes ne peuvent que le conduire a examiner 
comment elles impactent son regard sur le monde et sur 
sa discipline. Le poumon apparait suffisamment vierge de 
preconceptions pour servir de fil conducteur dans cette 
optique et le terme de microbiote restitue un statut de 
neutrality aux mondes microbiens qui vivent avec nous. 

2.2. Les prismes du kaleidoscope [i ,5,6] 
Comme toujours, la connaissance depend des moyens 
disponibles et c’est parce qu’il a su construire des « micros- 
copes » capables d’un grossissement approchant les 300 
fois et d’une resolution de 1,4 micron que la premiere 
description d’une communaute de micro-organismes, 
notamment au niveau de la plaque dentaire et des selles, 
revient probablement au drapier hollandais Antoni van 
Leeuwenhoek, des 1683 [7]. Puis, a partir du dernier quart 
du XIX e siecle, I’essor des methodes de culture, de colora- 
tion et d’analyse du metabolisme permettra la description 
d’especes, notamment pathogenes, et leur identification en 
pratique quotidienne. En depit des progres qu’ils pouvaient 
faire dans ces axes methodologiques, les microbiologistes 
mesureront ensuite progressivement les limites inherentes 
a ces techniques, que ce soit en pathologie, comme le 
montre la maladie de Whipple, ou dans I’analyse des 
«flores commensales». 

L’emergence de la biologie moleculaire est venue apporter 
de nouvelles approches. Un tournant decisif est ainsi franchi 
lorsque I’equipe de Carl R. Woese et George E. Fox entre- 
prend la caracterisation de I’ARN 1 6S ribosomal (ARNr 1 6S) 
d’une serie d’especes procaryotes, dont certaines metha- 
nogenes non cultivables, et de I’ARNr 18S d’eucaryotes. 
Leurs resultats sont conceptuellement revolutionnaires parce 
qu’ils etablissent d’une part une vision phylogenetique du 
monde vivant procaryote et d’autre part I’individualisation 
des archees (Archaea) comme un troisieme domaine du 
vivant independant, a cote des eubacteries d’une part (au 
sein des procaryotes), et d’autre part des eucaryotes [8, 9]. 
Cette approche d’utiliser un sequengage de I’ARN 16S 
est aussi une revolution methodologique puisqu’elle va 
permettre de decrire et classer les especes en s’affranchis- 
sant de la culture. L’ARN 16S en tant que constituant de la 
petite sous unite des ribosomes qui servent a fabriquer les 
proteines, est en effet par construction present dans toute 
cellule, et caracteristique de celle-ci car non soumis aux 
echanges genetiques transversaux entre cellules. C’est aussi 
un «gardien du temps », son gene associant des regions 
dont les niveaux de diversity sont differents ce qui permet de 
resoudre diverses echelles de temps evolutifs. Au surplus, 
ses regions de faible diversity ont permis de developper 
des amorces de PCR permettant la detection d’a peu pres 
toutes les eubacteries et archees sans se preoccuper de 
leur culture. Le sequengage du gene de I’ARN ribosomal 
16S a ouvert I’acces non seulement a I’etude des micro- 


28 //Revue Francophone des Laboratoires - Juillet/Aout 2016 - n°484 


ACTUALITES EN IMMUNOLOGIE 


organismes non cultivates mais aussi a I’exploration de 
I’ecologie microbienne. La coexistence de region conservees, 
utilisees pour Her les amorces des cycles d’amplification, et 
de sequences variables, que I’on va sequencer apres leur 
amplification, va permettre en effet d’identifier et de quanti- 
fier chacune des diverses variantes de la sequence etudiee 
que Ton peut observer dans un echantillon. Chacune sera 
positionnee en fonction de ses similitudes dans I’arbores- 
cence taxonomique des especes, et done cataloguee dans 
les bases de donnees en tant que « Organising Taxonomic 
Units » (OTU); une partie d’entre elles correspondant a des 
especes bacteriennes deja connues. Cette methode profite 
de ce que I’ARN ribosomal n’est pas 16S mais 18S chez 
les eucaryotes; mais elle n’apporte guere d’informations 
fonctionnelles ou sur les micro-organismes non bacteriens 
[1]. Les progres technologiques, qui se sont accompagnes 
d’une chute drastique des couts analytiques, ont finalement 
permis le developpement de nouveaux champs methodolo- 
giques: la « meta-genomique» vise a analyser I’ensemble des 
genomes presents (qui est la?), la «meta-transcriptomique» 
vise a analyser I’ensemble des ARN transcrits presents (qui 
fait quoi?), et la «meta-bolomique» et la « meta-proteo- 
mique» visent a analyser I’ensemble des produits presents 
(qu’est-il produit la?). L’importance potentielle de ces nou- 
veaux champs vient notamment de ce que la presence de 
I’ADN d’un micro-organisme ne renseigne pas en soi sur 
sa viability. Un exemple de representation schematique de 
I’articulation de ces diverses approches peut etre trouve 
dans la figure presentee dans I’article recemment publie 
par Chung Owyang [10]. 

2.3. Les limites du kaleidoscope [ 1 , 5 , 6 , 11 , 12 ] 

II convient de garder en memoire que I’observation n’est 
pas directe mais que Ton regarde les choses au travers 
d’un kaleidoscope de methodes dont I’usage et les prismes 
sont confrontes a de nombreuses limites et difficultes 
(tableau I). Et il est evidemment important d’essayer de les 
recenser et de les prendre en compte avant de s’interesser 
aux resultats. Certaines sont strictement methodologiques. 
Elles peuvent porter sur la realisation du prelevement ou 
sur les techniques d’analyse. Dans ces deux cas un risque 
majeur est celui de la contamination: cellules humaines, 
souillures microbiennes de laboratoire, etc. Se pose ensuite 
la question de la qualite de I’extraction de I’ADN, et de 
son uniformity, les especes Gram+ et Gram- n’etant pas 
egales sur ce plan. La methodologie choisie peut ensuite 
entrainer egalement une distorsion dans la representation 
relative des diverses especes. Le sequengage des seg- 
ments variables VI a V3 ou V3 a V5 du gene de I’ARNr 
16S peut ainsi donner des resultats differents [5]. D’autres 
sont liees a la masse considerable des donnees a traiter, 
avec la necessity d’algorithmes pour filtrer les donnees 
afin d’eliminer le bruit de fond, normaliser les echantillons, 
definir ce qu’on range dans un meme OTU ou rattacher 
une sequence dans I’arborescence taxonomique. D’ou une 
preoccupation liee aux logiciels et aux bases de donnees 
disponibles, ainsi qu’aux outils bio-statistiques utilisables 
pour calculer diversites et similarites, etc., ou a la fagon 
dont on peut apprehender et presenter les resultats. D’une 
fagon generale, la diversity des methodes, y compris dans 
I’analyse statistique et la presentation des resultats, est une 


Tableau I - Les difficultes et limites 
du kaleidoscope. 

Liees au recueil des donnees 


Contaminations: 

- au prelevement: microbiennes ou liees a I’hote 

- au laboratoire 

Qualite de I’extraction d’ADN / ARN 
Distorsions methodologiques de representation : 
(le resultat varie avec ce que I’on regarde) 
Distinguer morts et vivants? 


Liees a la masse des donnees 


Dependance des logiciels et bases de donnees 
Difficulte d’integrer les donnees des meta...omiques 
Finesse de I’analyse et lisibilite de sa representation 


Liees a ^interpretation des donnees 


Que represente vraiment I’echantillon? 

Definir un « normal » collectif? 

Reflechir en communaute microbienne et plus en germe? 
Reflechir en dynamique microbiotique? 


Limites inherentes a la methodologie 


Absence de donnees topographiques precises 
Necessity d’approches fonctionnelles experimentales associees 
Faiblesse des informations orientees vers les elements non 
bacteriens 


source notable de variability experimental [5]. Un logiciel 
ne peut que repercuter dans les resultats produits, les 
concepts et biais qui ont preside a sa programmation. La 
pertinence de Interpretation pourra egalement dependre 
du niveau de finesse de I’analyse: I’experience du passe 
a montre que par exemple le genre Haemophilus ras- 
semble des especes commensales comme H. haemolyticus 
et H. parainfluenzae aussi bien que pathogene comme 
H. influenzae ; et que de plus la virulence peut varier selon 
les souches. 

Un autre aspect est de changer de point de vue: aban- 
donner un raisonnement centre sur la culture objective de 
La bacterie potentiellement pathogene pour une lecture 
s’appuyant sur une representation relative d’une diversity 
de microorganismes. A cela s’ajoute, pour le clinicien et les 
autres biologistes, une difficulty a apprehender ce qu’est 
reellement une espece bacterienne dans ce monde fluc- 
tuant echangeant des composantes genetiques. Ne pas 
prendre en compte d’eventuelles composantes virales 
et eucaryotes (fongique notamment), risque en outre de 
donner une vision partielle et tronquee de la realite. Proba- 
blement faudra-t-il aussi apprendre a reflechir en termes 
de dynamique microbiotique : modulation de la virulence, 
succession sequentielled’especes, resistance, resilience... 
Peut-etre le meilleur antibiotique n’est-il pas celui qui detruit 
le mieux le pathogene, mais celui qui preserve le mieux 
le microbiote, certaines composantes pouvant mettre des 
annees a se reconstituer? [13]. 

Deux ordres d’informations peuvent etre obtenus: quan- 
titatives, sur la masse globale des microorganismes, et 
qualitatives sur leur repartition, la representation relative 
de chacun de ceux qui sont presents, ce que Ton peut 
aborder par une duality, diversity generale et equilibre 
versus predominance de certains representants. La diver- 
sity peut etre evaluee a I’interieur d’un meme echantillon 
(diversity alpha) ou comparee entre plusieurs echantillons 


Revue Francophone des Laboratoires - Juillet/Aout 2016 - n°484 // 29 







Dossier scientifique 


Figure 1 - Le poumon: un organe exemplaire des difficulties et interrogations 
liees au prelevement dans Tetude des microbiotes. 
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(diversity beta) [1]. La representation de ces donnees de 
fagon comprehensible est complexe, avec un compromis 
a trouver entre finesse et lisibilite, par exemple dans une 
arborescence taxonomique. La seconde figure presentee 
par Morgan et al. [1] en est un bel exemple. Definir ce que 
pourrait etre un microbiote « normal » est egalement pro- 
blematique si Ton considere que par exemple au niveau 
digestif tres peu de taxons parmi des milliers seraient 
partages par 95 % des individus d’une population [1]. 

Le poumon (figure 1) est exemplaire de ces difficultes 
methodologiques, notamment liees au prelevement [5] : le 
cheminement naturel passe en effet par les voies aeriennes 
superieures, partie prenante de la sphere ORL ou elles 
croisent en particulier la voie digestive, puis par une arbo- 
rescence tracheo-bronchique se ramifiant jusqu’aux bron- 
chioles, avant d’arriver aux alveoles. Ce long enchaTnement 
anatomique peut amener a s’interroger sur la possibility de 
definir un microbiote pulmonaire comme un concept unique 
ou au contraire diversifie selon I’etage considere. Une autre 
question confronte « artefact » et « realite ». Repondre a la 
question « le poumon est-il sterile, et jusqu’ou ? » suppose 
de determiner comment obtenir, de fagon ethiquement 
acceptable, un echantillon non contamine et utilisable. 
On sait tres bien par exemple que les prelevements de cra- 
chats sont contamines lors de I’expectoration. De meme, 
Introduction d’un bronchoscope va s’accompagner de 
I’entraTnement d’elements provenant des voies aeriennes 
superieures et venant polluer les echantillons de lavage 
broncho-alveolaire recueillis ; ceci necessitera d’etre pris en 
compte et minimise par une procedure particuliere [1 4]. On 
peut probablement etablir une gradation dans les risques 
de contamination inherents a chaque methode de recueil ; la 
plus sterile etant probablement I’echantillonnage d’explants 
de transplantation (laquelle pose d’autres difficultes comme 
d’acceder a des poumons sains). Un autre ecueil, parallele 


au precedent, est la tres grande preponderance quantita- 
tive de I’ADN humain dans les biopsies pulmonaires, ce 
qui rendra difficiles les etudes metagenomiques [6]. Cette 
difficulty particuliere Nee au prelevement est probablement 
une des raisons pour lesquelles les premieres etudes du 
« human microbiome project » ont porte sur des sites plus 
accessibles: bouche, nez, peau et selles. 

Une autre interrogation pourrait etre de savoir si Ton peut 
interpreter le microbiote pulmonaire sans prelevement 
parallele de Tenvironnement: Tabondance bacterienne 
dans Tair ambiant des grands magasins parisiens n’a 
evidemment rien a voir avec Tair pur des montagnes; de 
meme, Tecologie microbienne des poussieres differe selon 
la presence ou non d’animaux familiers [5]. 

2.4. Des avancees vers le passe 
Dresser des catalogues de germes presents dans un 
echantillon ne peut naturellement suffire a connaitre et 
comprendre nos microbiotes et leurs interactions avec leur 
environnement. Cette exploration globale d’un prelevement 
explante ne peut ainsi renseigner sur la localisation precise 
de ses composantes, et c’est a la microscopie que Ton 
doit ce constat que certains elements particuliers s’ins- 
tallent directement au contact de la muqueuse digestive, 
sous le mucus - qu’en est-il au niveau du poumon? Des 
experiences de mutagenese ont montre que quarante-sept 
genes etaient impliques dans Timplantation de Lactoba- 
cillus casei [15]. Et de nouvelles methodologies de culture 
dediees, la mise au point d’organoides, visent a demeler 
comment ces especes particulieres s’etablissent et fonc- 
tionnent au fond de nos cryptes intestinales [16, 17]. Des 
approches plus classiques gardent ainsi toute leur perti- 
nence et peuvent retrouver une nouvelle jeunesse. Et par 
ailleurs, depuis de nombreuses annees deja, Texploration 
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Figure 2 - Au moins deux etudes limitant au mieux les risques de contamination 
montrent que le poumonest un organe dote d’un microbiote d’abondance modeste. 
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de I’ecologie microbienne, notamment du tube digestif, 
s’appuie egalement sur des experimentations avec des 
animaux qui peuvent etre axeniques («steriles»), holoxe- 
niques (librement exposes) ou gnotoxeniques (hebergeant 
une flore connue), et qui offrent I’opportunite d’examiner 
I’impact de Installation d’un microbiote donne [18]. 

3 Microbiote et poumon 

3.1. Un microbiote pour le poumon? 

Jusqu’a une periode recente, la vision commune etait 
que le poumon etait sterile. Cependant cette idee est 
aujourd’hui confrontee aux resultats d’un nombre croissant 
d’etudes chez le sujet sain comme dans diverses situations 
pathologiques. Le sujet est en pleine actuality comme en 
temoigne le supplement special edite par les Annals of 
the American Thoracic Society en 2014; la difficulty est 
de selectionner les travaux demonstratifs pour lesquels la 
certitude ou probability d’une absence de contamination 
est la plus elevee possible. Au moins deux etudes nous 
semblent pleinement satisfaire a cet imperatif (figure 2 ) : 

- la premiere [1 9] etudie les sequences d’ARNr 1 6S dans des 
prelevements obtenus par brassage bronchoscopique du 
lobe superieur gauche chez 24 individus : 5 BPCO (Broncho- 
Pneumopathie Chronique Obstructive), 11 asthmatiques 
et 8 sujets sains. Elle evalue la density microbienne a 2000 
genomes/cm 2 ce qui selon les auteurs serait comparable 
au tiers superieur de I’intestin. 

- plus convaincante encore, la seconde [20] analyse les 
genes d’ARNr 1 6S dans des echantillons preleves sterile- 
ment au niveau du hile (plus riche) de coupes parenchyma- 
teuses de 32 poumons explantes de 8 sujets non-fumeurs 
et 8 fumeurs (pour cancer ou a visee de transplantation 
sans receveur compatible), 8 BPCO tres severes, 8 muco- 


viscidoses tres severes; 6 echantillons d’eau sterile servant 
de temoins negatifs. Elle evalue la density microbienne a 
10 a 100 bacteries pour 1 000 cellules humaines; valeurs 
proches du seuil de detection de leur methode. 

Ces deux etudes apportent une preuve convaincante de la 
presence d’un microbiote pulmonaire; et avec certitude au 
niveau de 1‘arbre bronchique. Les donnees sont par contre 
moins convaincantes au niveau des alveoles puisque ceux- 
ci predominent mais ne sont pas la composante exclusive 
dans les echantillons recueillis par la seconde etude, alors 
que la premiere n’evalue pas cette composante anatomique. 
L’interface pulmonaire de I’organisme renferme en realite 
deux varietes structurales et fonctionnelles complete- 
ment differentes, avec une zone de transition entre elles 
(figure 3 ) : 

- d’un cote, I’arborescence bronchique, issue d’une evagi- 
nation anterieure de la voie digestive, partage avec celle-ci 
une paroi muqueuse epaisse avec production de mucus, 
presence de structures lymphoides et de vaisseaux lym- 
phatiques, et la capacity d’echantillonner les elements 
presents dans la lumiere. Son role d’echange semble limite 
et concentre vers I’humidification, le rechauffement et le 
nettoyage de I’air qui y circule. 

- de I’autre, la paroi alveolaire, dediee aux echanges gazeux 
apparaTt aussi fine que possible et limitee a une structure 
minimale: cytoplasme des cellules endotheliales, lames 
basales fusionnees, cytoplasme etale en voile des pneu- 
mocytes de type I, film endo-alveolaire. Le mucus a laisse 
la place au surfactant et le systeme immunitaire resident 
se resume ici aux macrophages intra alveolaires. Ce qui 
n’exclut nullement I ’intervention effectrice des autres acteurs 
de I’immunite si besoin. Autre difference, les immunoglo- 
bulines presentes sont des IgG plutot que des IgA [21 , 22]. 
L’examen du microbiote pulmonaire peut-il faire totalement 
I’impasse sur cette duality qui justifierait probablement une 
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Figure 3 - Le poumonapparatt comme un organe bipartite avec deux grandes varietes d’interfaces, 
Tune bronchique, orientee vers la transmission et I’epuration de I’air, et I’autre alveolaire, 
adaptee a la diffusion passive des gaz. 
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evaluation specifique des alveoles? La logique fonction- 
nelle de I’organe qui est d’assurer des echanges gazeux au 
travers d’une paroi aussi mince que possible, la presence 
a demeure des macrophages, cellules dont I’aptitude 
phagocytaire n’est pas a demontrer, plaident pour une 
strategie de maintien de la sterilite des alveoles. 

3.2. Comment peut se constituer 
le microbiote du poumon? 

Deux etudes au moins paraissent particulierement informa- 
tives sur la fagon dont ce microbiote bronchique pourrait 
se constituer. La premiere, deja citee [19], compare les 
resultats des brassages bronchoscopiques du lobe supe- 
rieur gauche a ceux d’ecouvillons prelevant d’une part le 
nez et d’autre part I’oropharynx. Les resultats obtenus 
font apparaitre une similitude de la composition micro- 
bienne entre branches et oropharynx, et une divergence 
commune avec celle du nez; ceci suggere une constitu- 
tion du microbiote bronchique par micro-aspirations a 
partir de I’oropharynx. La seconde etude [23], compare 
les sequences d’ARNr 16S dans des prelevements obte- 
nus de la bouche par gargarisme et du lobe moyen droit 
et/ou de la lingula par recueil de lavage broncho-alveo- 
laire chez 45 sujets non-fumeurs et 19 fumeurs. Comme 
Hilty et al, ils observent une similitude globale, mais aussi 
une surrepresentation de quelques especes, notamment 
Tropheryma whipplei, des Haemophilus et des Entero- 
bacteriaceae. Ceci suggere une influence des conditions 
locales. A noter que I’etude soigneuse de Warlson retrouve 
egalement Tropheryma whipplei dans trois echantillons 
de I’un des six sujets apparemment sains etudies [14]. 
Globalement I’idee consensuelle qui se degage est ainsi 


celle d’une constitution du microbiote bronchique a partir 
de micro-aspirations issues de I’oropharynx et avec une 
diminution de son abondance au long de I’arbre bronchique. 
Charlson precise que I’estomac est I’objet d’un essaimage 
similaire avec cependant une abondance intermediate 
entre oropharynx et poumon [14]. La flore nasale, dont la 
composition se rapprocherait par ailleurs de celle de la 
peau, n’apparait pas intervenir. L’influence du microbiome 
present dans I’environnementaerien externe ne paraTt pas 
avoir ete evaluee en tant que telle, et semble devoir etre 
egalement tres marginale. Ceci pourrait sembler eton- 
nant si I’on considere la fonction respiratoire de I’organe; 
ce I’est peut-etre moins si Ton se refere a son origine evo- 
lutive derivee du tube digestif et a la vocation de I’animal 
a se deplacer sur de longues distances, et done dans des 
contextes aeriens pouvant differer. 

Reste la possibility d’une modulation secondaire par effet de 
niche en fonction du terrain pulmonaire local. Erb-Downward 
et collaborateurs observent une diversity notable entre les 
communautes bacteriennes d’echantillons provenant de 
differents sites d’un meme poumon explante d’un patient: 
ils observent que cette difference est en particular frappante 
au niveau du lobe superieur gauche, ce qu’ils rapprochent 
du constat clinique que, chez ces patients, I’emphyseme 
debute le plus souvent dans cette region [24]. II convient 
de remarquer la que le mode d’echantillonnage est different 
de celui des etudes precedentes, et surtout qu’il s’agit d’un 
organe provenant d’un patient atteint d’une BPCO severe 
et non d’un sujet apparemment sain. 

Le second versant de I’interrogation sur la constitution 
de ce microbiote bronchique concernerait le moment de 
son apparition. La vision commune que le foetus etait par 
essence sterile etait en harmonie avec une conception 
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purement pathogenique des micro-organismes, dans 
laquelle leur presence chez le foetus aurait ete ipso facto 
synonyme d’infection. Cette vision est naturellement remise 
en cause aujourd’hui : en quoi I’absence totale de micro- 
biotes pourrait-elle etre un quelconque avantage a la nais- 
sance? Notamment d’un point de vue anti-infectieux. En 
realite, aucun microbiote ne sera a priori mieux adapte a 
ce qui sera initialement I’entourage immediat de I’enfant 
que celui de la mere. II faut done considerer qu’un des 
objectifs de la grossesse est d’assurer la transmission 
verticale mere-enfant de micro-organismes particuliers 
selectionnes. Cet enjeu est a priori universel avec des 
strategies diverses selon les especes. [25]. Existe-t-il un 
microbiote pulmonaire prenatal? II ne semble pas y avoir 
de donnees sur le sujet, et la question est probablement 
anecdotique si Ton considere que sa composition derive 
de microaspirations oropharyngees. Au pire, il est facile 
d’imaginer que I’ouverture des alveoles pourrait suffire a 
generer une aspiration suffisante pour tapisser les conduits 
bronchiques. Ainsi le premier cri du nouveau-ne pourrait-il 
etre aussi celui de son microbiote decouvrant un nouveau 
territoire. 

3.3. Composition et modelisation 
du microbiote du poumon 

La plupart des etudes cherchent a comparer I’etat des 
microbiotes dans des situations pathologiques et/ou 
un tabagisme avere avec celui de sujets temoins, repu- 
tes sains; avec des resultats qui peuvent differer et ne 
donnent essentiellement de donnees que sur la composante 


procariotiquedu microbiote. Les resultats de celle menee 
par Sze [20] sur des echantillons preleves sterilement au 
niveau du hile de 32 poumons peuvent etre recapitules 
schematiquement comme suit: 

- un niveau de diversity globale et d’abondance compa- 
rables entre les sujets atteints de BPCO (8 individus), 
fumeurs (8 individus) et non-fumeurs (8 individus), mais 
une diversity effondree et une abondance tres augmentee 
chez les 8 sujets atteints d’une mucoviscidose severe. 

- une composition bacterienne differente entre BPCO d’une 
part, mucoviscidose d’autre part, et sujets fumeurs et 
non-fumeurs regroupes ici dans un troisieme « cluster ». 

Pour I’immunologiste qui s’interroge sur sa discipline, 
I’element le plus marquant est sans doute I’extraordinaire 
degre de la perturbation des populations microbiennes 
observe dans la mucoviscidose. Elle demontre que la 
defaillance d’un simple canal ionique, responsable de 
defauts de fluidite et de clairance muco-ciliaire, conduit 
a un cercle vicieux d’obstruction, inflammation et infec- 
tions. Puisque I’objectif est « l’immunitas», cela plaide 
pour une definition large du systeme immunitaire, non 
cantonnee a la description des moyens conventionnels 
attribues a I’immunite innee et adaptative, mais etendue 
a I’ensemble des moyens assurant le bon etat fonctionnel 
de I’organisme. 

Un effort de modelisation a ete recemment publie [26] pour 
essayer d’expliquer ce qui est observe dans les diverses 
etudes realisees (figure 4). Elle s’appuie sur le constat 
que de fagon consensuelle, le microbiote chez le sujet 


Figure 4 - Modelisation de la constitution du microbiote pulmonaire a Petat physiologique (en vert) 
ou il est contenu par la pauvrete du milieu ambiant et Pepuration muco-cillaire; et de sa modulation par 
son environnement lors des etats pathologiques (en rouge) ou les apports nutritionnels vont lui permettre 
de se developper, et les signaux lies au stress favoriser Pemergence de certaines especes. 
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sain reflete essentiellement celui de I’oropharynx et en 
apparait une extension se constituant par microaspiration. 
Elle s’articule autour de trois propositions et distingue la 
situation chez le sujet sain de celle en cas de pathologie. 

* Chez le sujet sain et sans atteinte pulmonaire, le micro- 
biote present ne traduit qu’un equilibre entre I’arrivee de 
germes par microaspiration a partir de I’oropharynx et leur 
disparition locale (mortality, elimination par le systeme 
muco-ciliaire. . .). Les facteurs locaux sont alors negligeables 
ou inoperants. La richesse et la composition de la flore 
dependent alors essentiellement de la distance du site par 
rapport a la sphere oropharyngee. 

* En cas de pathologie, cet equilibre se trouve rompu et 
I’ecologie microbienne est remodelee par I’irruption de 
divers facteurs selon deux axes: 

- d’une part, I’homeostasie nutritionnelle a I’interface de 
I’hote est modifiee. L’absence d’impact local a I’etat 
basal peut s’expliquer en effet par I’extreme pauvrete 
nutritionnelle de cet environnement, qui s’oppose a la 
survie ou a la croissance des especes. Par contre, il a ete 
montre dans un modele murin que de provoquer I’appa- 
rition d’un cedeme inflammatoire, notamment alveolaire, 
riche en proteines, en enrichissant le milieu, entrainait 
un accroissement de la masse bacterienne sans diminu- 
tion de sa diversity globale. De plus le microbiote ainsi 
obtenu facilitait lui-meme une atteinte alveolaire; d’ou 
une aptitude a generer un cercle vicieux. 


- d’autre part, les signaux de communication emis en 
cas de stress ne sont pas neutres sur I’ecologie bacte- 
rienne. Les effets etant variables selon les especes, ceci 
conduit a une contraction de la diversity avec emer- 
gence d’espece pathogene dominante; par exemple, 
les catecholamines ameliorent ainsi la croissance de 
Pseudomonas aeruginosa. 

Cette moderation a I’avantage de faire comprendre pour- 
quoi I’installation d’une pneumonie peut etre explosive, ou 
encore la frequence des surinfections apres les atteintes 
virales. Elle suggere aussi que contrairement a I’intestin, 
I’equilibre et la protection pourraient reposer sur la non 
implantation des germes. 

EJ Microbiotes, poumon 
etamenagement des frontieres 

4.1. Microbiotes et amenagement 
des frontieres [ 21 ,22,27,28] 

La comprehension et les consequences que Ton pourra 
tirer de ces informations obligent a replacer chaque micro- 
biote dans son contexte et le role qu’il peut y jouer. Celui- 
ci s’inscrit au niveau des barrieres, zones d’echanges 
avec I’exterieur, qui separent I’organisme hote de son 
environnement, et au milieu de leurs moyens de defenses 
(figure 5). D’une fagon generale, ces moyens peuvent 


Figure 5 - Le microbiote s’insere au sein des mecanismes generaux de defense des barrieres (moyens 
mecaniques d’etancheite, flux d’elimination, secretions de produits chimiques ou biologiques dotes 
d’activites antimicrobiennes ou de reparation, secretions issues des cellules epitheliales, de glandes ou 
du systeme immunitaire muqueux), et interagit a la fois avec I’hote et avec les intervenants exterieurs. 
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etre declines selon plusieurs axes: des moyens meca- 
niques d’etancheite (jonctions serrees intercellulaires, 
keratinisation de la peau, mucus des muqueuses), des 
flux d’elimination (desquamation, expectoration...), des 
secretions de produits chimiques (H+, NaCI...) ou biolo- 
giques dotes d’activites antimicrobiennes ou de reparation, 
secretions issues des cellules epitheliales, de glandes 
ou du systeme immunitaire muqueux (IgA...), et enfin le 
microbiote. Ce dernier est en interaction avec son hote 
sur lequel il peut exercer toute une serie d’influences 
(digestive et metabolique, trophique, immunitaire, voire 
neuropsychique...), et d’autre part avec I’environnement 
et ses agressions potentielles contre lesquelles il va ega- 
lement pouvoir jouer un role protecteur (detoxification 
de xenobiotiques, occupation des espaces d’implanta- 
tion, synthese de produits antimicrobiens...). Le double 
equilibre entre I’hote et son microbiote, et au sein de ce 
microbiote, serait ainsi essentiel a la protection et a la 
bonne sante de I’hote. 

La vision que Ton a au niveau des muqueuses est tres large- 
ment dominee par ce que Ton comprend au niveau digestif 
[27 et Kolopp-Sarda dans ce numero]. Cependant le poumon 
represente une situation particuliere parce qu’il s’agit d’une 
surface d’echanges gazeux developpee pour interagir avec 
I’air ambiant, selon un mecanisme d’aller-retour et non de 
traversee. Et chez I’homme, il s’est difference pour prendre 
en charge un fort debit (pres de 12000 L/jour) d’un air tres 
pauvre en micro-organismes, avec de possibles contami- 
nations particulaires, possiblementtemporairement denses 
comme avec les pollens par exemple. II n’est ainsi - et Homo 
avec lui - pas naturellement adapte a la pollution citadine 
et a la concentration humaine urbaine, avec ses densites 
elevees de germes. L’asthme et les bronchopneumopathies 
en sont-ils une contrepartie? 

La defense du territoire repose ainsi prioritairement sur les 
mecanismesd’epuration physique: d’abord le piegeage 
progressif des particules au niveau des voies aeriennes 
superieures et du mucus de I’arbre bronchique, particu- 
lierement au niveau des embranchements, et pour ce qu’il 
en reste par les macrophages alveolaires; puis I’expulsion 
continue grace aux mouvements ciliaires des cellules 
epitheliales, ou acceleree et amplifiee par la toux et I’eter- 
nuement. Les macrophages alveolaires sont destines a 
etre expulses pour la plupart, et orientes vers leur activite 
phagocytaire et non oxydative, ce qui limite leur agressivite 
locale. On retrouve naturellement la secretion de toute une 
serie de molecules protectrices (defense et regulation) [21 , 
22]. A cote de ces dispositifs, le poumon est d’autant plus 
integre dans le reseau des tissus lymphoides associes aux 
muqueuses, que la deglutition oriente les elements remon- 
tes par le systeme muco-ciliaire vers le territoire intestinal. 
Ceci renforce le role central que peut jouer ce dernier, alors 
que le poumon apparaTt plus marginal. La presence d’un 
tissu lymphoide associe aux bronches (le « BALT » des 
anglophones) est ainsi tres variable selon les especes et les 
individus. Contrairement au rat ou au lapin par exemple, ou 
il est constitutif, il semble que Ton puisse retenir qu’il n’est 
pas normalement present chez I’homme, mais inductible 
comme une adaptation aux circonstances telles qu’une 
irritation ou infection, notamment chroniques; en particular 
chez I’enfant et aux embranchements bronchiques. 


Chez I’homme normal, ce manque de BALT serait au moins 
en partie compense par le reseau des cellules dendritiques 
qui se developpe a partir de la naissance en reponse a 
I’exposition aux antigenes [28, 29]. 

Dans ce contexte, le mode de constitution du microbiote 
pulmonaire axe vers le renouvellement avec peu ou pas 
de proliferation, et possiblement une part de mortalite, 
est sans doute revelateur d’un fonctionnement different, 
a priori essentiellement protecteur et detoxifiant, articule 
autour de la non-implantation. Qu’on peut imaginer aussi 
en coherence avec I’apparition tardive de I’organe comme 
une expansion du tube digestif, et avec le developpement 
de I’anneau de Waldeyer dont il souligne I’importance 
fonctionnelle. 

4.2. Une vision renversante 
de I’immunologie 

La survie d’un organisme repose sur deux fonctions essen- 
tielles: se nourrir et se defendre; avec globalement dans 
les deux cas une participation active des microbiotes. Pour 
assurer le maintien du bon etat fonctionnel de I’organisme, 
le Systeme Immunitaire doit eliminer toute menace et done 
la reconnaitre, qu’elle soit endogene (dereglements des cel- 
lules ou masse des dechets liee a leur mort...) ou exogene 
(agents infectieux ou toxiques...). II le fait en s’appuyant 
sur des motifs generaux identifies au cours de 1’evolution 
comme « non-soi » (ce qui ne signifie plus necessairement 
dangereux), par exemple une redondance de mannose. 
Et il peut gerer ces motifs grace a des recepteurs prefor- 
mates, par exemple la « mannose binding protein », dont 
il est rentable de disposer en quantite suffisante pour 
etre immediatement efficace, puisqu’on sait qu’ils seront 
couramment utiles. C’est le support de ce qu’on appelle 
I’immunite innee. Et s’il n’y avait pas de variabilite et inter- 
ferences du monde exterieur, elle suffirait entierement, 
puisque tout serait previsible. 

L’intrusion de cette variabilite, d’origine exogene, et 
done non previsible, impose de disposer de mecanismes 
permettant de la prendre en charge. Ceci suppose la 
capacite de mettre en oeuvre a la demande de nouveaux 
moyens qui correspondent a ce que Ton appelle I’immu- 
nite adaptative; et la rentabilite impose qu’il s’agisse 
de potentiates mecanistiques qui ne prendront toute 
leur place qu’en fonction du besoin. Ainsi le Systeme 
Immunitaire pourra-t-il s’adapter a I’environnement 
de I’organisme et recruter par ce biais les moyens de 
I’immunite innee contre de nombreux intervenants. On 
comprend alors que cette immunite adaptative, en depit 
de son extreme complexite, ne joue en realite qu’un role 
complementaire. Et aussi que I’essentiel va se jouer 
aux interfaces avec I’exterieur. C’est en effet la que 
I’organisme est confronts a des menaces permanentes 
et imprevisibles. Et ce n’est qu’en cas de breche, acci- 
dentelle ou provoquee par I’implantation d’un patho- 
gene, que les acteurs dedies de I’immunite innee puis 
adaptative auront a jouer tout leur role. 

Si, en miroir, on regarde dans les ouvrages destines aux etu- 
diants [30, 31], le poids relatif represente par ces trois articu- 
lations de nos strategies defensives, on s’apergoit qu’en gros 
65 % des pages sont consacrees a I’immunite adaptative, 
30 % a I’immunite innee et 5 % a la defense des frontieres. 
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Figure 6 - Une vision 
renversante de 
rimmunologie: par la 
permanence de ses 
interventions dans la 
protection de I’organisme 
et leur caractere peu 
apparent, la defense des 
frontieres ressemble a la 
masse cachee de I’iceberg, 
contrairement a Pimmunite 
adaptative qui attire le 
regard. Face a cela, la 
part reservee dans les 
ouvrages d’enseignement 
de Plmmunologie aux 
trois composantes de 
nos moyens de defense 
semble disproportionnee, 
et pourrait principalement 
refleter I’impact de leur 
visibility dans Phistoire de 
la discipline. 


Cette presentation largement inversee de notre Systeme 
Immunitaire (figure 6) resulte naturellement d’une com- 
plexity supposee plus grande del’adaptatif, mais aussi 
bien plus probablement de Phistoire de la discipline. La 
preeminence de Pimmunite adaptative reflete-t-elle autre 
chose que le fait qu’elle etait simplement plus facile a repe- 
rer au depart? Comme la partie emergee de Piceberg... 
En remettant en lumiere nos interfaces, les microbiotes qui 
y resident, viennent nous inviter a reconsiderer et peut- 
etre reorienter Penseignement de la discipline; et achever 
de gommer ainsi les biais intellectuels qu’il a pu induire. 

4.3. Une nouvelle phase de I’histoire 
de I’immunologieet un nouveau regard 
sur rhomme 

L’actuelle mise en lumiere des microbiotes nous renvoie 
a la fin du XIX e siecle ou Pasteur s’interrogeait deja sur un 
eventuel effet benefique de Penvironnement microbien. 
Cependant Purgence etait alors a la lutte contre les grandes 
maladies infectieuses, et Pimmunologie s’est constitute 
autour d’une approche raisonnee pour promouvoir la 
protection de Pindividu au travers de la vaccination et de 
la serotherapie [18]. Cette premiere phase de Phistoire de 
Plmmunologie est ainsi tendue vers Pacquisition d’une 
immunite, que plus tard on requalifiera d’adaptative, que 
I’on demontrera etre specifique du pathogene considere, 
et que I’on cherchera a decrire, comprendre et evaluer. 
Et il se trouve que les moyens techniques de I’epoque 
etaient essentiellement adaptes a I’etude du versant 
humoral de la reponse, et par suite a la description des 
anticorps. Cette premiere periode debouche sur la theorie, 
philosophique, du «soi» et du «non-soi» proposee par 
Frank Macfarlane Burnet, dont il convient cependant de 
garder en memoire, qu’elle est historiquement nee dans 
la perspective de la tolerance. 


Apres la seconde guerre mondiale, les progres metho- 
dologiques mettent en lumiere le cote cellulaire, avec 
notamment I’entree en scene et le demembrement des 
lymphocytes, et la description des phenomenes de 
cooperation entre cellules. L’importance de Pimmunite 
innee, ou naturelle, va alors emerger et Charles Janeway 
va en faire la gardienne des clefs de la reponse immu- 
nitaire. Cette phase conduit a la theorie du danger de 
Polly Matzinger. Pour celui qui ne veut pas s’immiscer 
dans des querelles de chapelles, on peut en retenir que 
c’est la perception du danger par I’organisme, notam- 
ment via Pimmunite naturelle, qui declenche la reaction 
immunitaire; le «non-soi» devenant en quelque sorte, 
ce qui s’accompagne de cette perception de danger. II 
n’est ecrit nulle part dans la sequence d’un epitope s’il 
vient du « soi » ou du « non-soi », et c’est seulement 
le contexte de sa reconnaissance qui determine les 
consequences de celle-ci. 

Avec le XXI e siecle commence probablement une nouvelle 
periode de Phistoire de la discipline avec I’apparition au 
premier plan des preoccupations de regulation et la resur- 
gence des microbiotes. L’amenagement des interfaces 
de I’organisme et leur gestion ou prise en compte par le 
systeme immunitaire deviennent des interrogations cen- 
trales. Et de fagon interessante un nouveau regard philo- 
sophique nous est parallelement propose avec la theorie 
de la discontinuity avancee par Thomas Pradeu [32], 
dans laquelle la reponse est declenchee par une dis- 
continuity forte dans les interactions entre recepteurs 
et motifs antigeniques. En assimilation avec les theories 
precedentes, on pourrait dire que ce qui n’est pas la 
« comme depuis toujours», est reconnu comme « non- 
soi » et potentiellement « dangereux ». Ce sont trois fagons 
d’aborder la meme problematique, avec des approches 
differentes et en partie complementaires, mais qui tra- 
duisent aussi I’evolution de la discipline. 
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Cette mise en lumiere de I’amenagement des interfaces 
de I’organisme et des microbiotes qui y resident et y 
jouent un role protecteur, va meme plus loin que de nous 
convier a regarder differemment I’lmmunologie (figure 7). 
Elle nous interroge sur la place qu’il nous faut accorder 


a nos microbiotes vis-a-vis de notre propre entite, ce qui 
nous renvoie a cette question: qu’est-ce que I’homme? 
La reponse peut etre recherchee dans les genes, et leur 
origine evolutive; elle impose alors la modestie (figure 8)\ 
I’apport primate ne serait que de 6 %, vertebre de 13 %, 



Figure 8 - Une histoire de genes pour un nouveau regard sur I’homme 
(image de I’homme modifiee d’apres McFall-Ngai M et al. [33]). 
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animal de 1 6 %, eucaryote de 28 % et bacterien de 37 % [33]. 
Et a cote de cela, on estime que nos microbiotes represented 
de I’ordre de dix fois plus de cellules et cent cinquante fois 
plus de genes que nous-memes. Et ces deux ensembles 
interagissent et s’influencent au point que la theorie de 
I’hologenome propose que ce soit la communaute des 
deux, I’holobionte, qui soit I’objet reel de revolution [34]. 

3 Conclusion 

Au niveau pulmonaire, le microbiote semble etre chez le 
sujet sain une expansion essentiellement bronchique de 
celui de I’oropharynx, cantonnee par I’epuration muco- 
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ciliaire et la pauvrete des ressources disponibles localement. 
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plus inductible que constitutif chez I’homme. Cette inter- 
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non implantation des germes et leur eviction des surfaces 
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concentration des individus et la pollution de nos societes. 
Tout ceci incite I’immunologiste a repenser le systeme 
immunitaire en redonnant toute sa place a I’amenagement 
des interfaces de notre organisme. 
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Systeme immunitaire muqueux 

et microbiote intestinal : histoire d’une symbiose 

Marie-Nathalie Kolopp-Sarda ab 


Resume 


Le foetus humain se developpe dans un environnement sans bacteries, il 
commence a acquerir sa flore commensale muqueuse et cutanee lors de 
I’accouchement. Chez le nouveau-ne, cette flore variera en nombre et en 
diversity phylogenique en fonction de I’age, de I’environnement, de la nutri- 
tion, pour atteindre 10 14 germes rien que dans I’appareil digestif. Cette flore 
commensale ou microbiote est essentiellement composee de bacteries, en 
particular de 4 phyla, mais egalement de levures, de champignons et de virus 
bacteriophages, encore peu connus. L’homme abrite done des microorga- 
nismes qu’il tolere, avec lequel il a des interactions, des la naissance ettout 
au long de la vie, qui sont essentielles pour I’adaptation a I’environnement 
et le maintien de I’homeostasie intestinale. Des la naissance, le microbiote 
est implique dans la mise en place du systeme immunitaire associe aux 
muqueuses (MALT). Puis tout au long de la vie, le MALT sera stimule par le 
microbiote afin de maintenir une tolerance vis-a-vis de cette flore (lymphocytes 
Th3, TGF-p, IgA secretaires) et une protection contre les germes pathogenes. 
Dans le cas d’invasion par des germes pathogenes, des reponses effectrices 
doivent se developper faisant intervenir en particulier les lymphocytes Thl 7 
muqueux et les ILC (innate lymphoid cells), devenant effecteurs dans certains 
contextes cytokiniques : ces reactions sont transitoires et I’homeostasie est 
retablie tres rapidement. Une rupture de tolerance muqueuse peut entratner 
des reactions inflammatoires chroniques pathologiques. 

GALT- IgA secretaires - immunite innee - microbiote - systeme immunitaire 

associe aux muqueuses - TGF-p - tolerance. 


Claude Bernard a introduit ce concept en 1865 : « Tous 
les mecanismes vitaux, quelque varies qu’ils soient, n’ont 
toujours qu’un but , celui de maintenir /’unite des conditions 
de la vie dans le milieu interieur.» Et e’est Walter Brad- 
ford Canon, physiologiste americain, qui a cree le terme 
homeostasie, de I’etymologie grecque: homoios («egal, 
semblable a») et stasis («etat, position ») (The Wisdom of 
the Body (1 932) - La sagesse du corps). 

Au niveau des muqueuses, le MALT (Mucosa Associa- 
ted Lymphoid Tissue, systeme immunitaire associe aux 
muqueuses) fonctionne selon cette notion d’equilibre 
homeostatique. Et pour cela, I’alliance des mammiferes et 
de leur flore joue un role essentiel ; par exemple le microbiote 
intervient dans les fonctions physiologiques de I’intestin, 
dans la maturation du GALT (Gut Associated Lymphoid 
Tissue, systeme immunitaire associe a I’intestin) et le 
maintien d’un etat de tolerance active. La notion que la 
flore microbienne favorise la sante de I’homme n’est pas 
un concept recent. II a deja ete propose par Albert Doderlein 


d Introduction: commensalisme, 
mutualisme et symbiose 

Le systeme immunitaire a longtemps ete defini comme un 
systeme de defense contre tous les elements du non Soi 
qui auraient des velleites a s’introduire dans I’organisme. 
La notion de tolerance du Soi, de ses propres cellules 
et constituants, a ete ensuite developpee dans le cadre 
pathologique de maladies auto-immunes. Entre defense 
et tolerance, un equilibre est cree, sur lequel repose la 
physiologie du systeme immunitaire: e’est I’homeostasie. 
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Summary 

Mucosal Associated Lymphoid Tissue and intes- 
tinal microbiota: history of a symbiosis 

Human foetus develops in a sterile environment. Muco- 
sal and cutaneous colonisation begins at birth, with 
acquisition of his mother’s vaginal, fecal and cuta- 
neous flora. Age, nutrition, environment introduce 
quantitative and phylogenic variations in newborn’s 
flora which reaches 1 0 14 germs in the digestive system. 
In adults, the commensal flora or microbiota consists 
essentially of bacteria, in particular of 4 phyla, but 
also of yeasts and bacteriophage viruses. Physiolo- 
gically, human develops tolerance against microbiota 
(Th3 lymphocytes, TGF-p, secretory IgA) and many 
interactions are essential for adaptation to our envi- 
ronment and preservation of intestinal homeostasis. 
Microbiota is involved in mucosal immune system 
(MALT) ontogeny in newborns. Then, throughout the 
life, MALT will be stimulated by microbiota to main- 
tain tolerance, but also to develop protective immune 
responses against pathogens, with activation of Thl 7 
lymphocytes and ILC (innate lymphoid cells). These 
inflammatory reactions are transient, and homeostasis 
is quickly restored. Otherwise, there is a breakdown 
of tolerance and development of pathological chronic 
inflammatory reactions. 

GALT - secretary IgA - innate immunity - microbiota - 
adaptative immunity - Mucosal Associated Lymphoid 
Tissue - TGF-p - tolerance. 


Revue Francophone des Laboratoires - Juillet/Aout 2016 - n°484 // 39 




Dossier scientifique 


Liste des abreviations 

CFU 

Colony Forming Unit 

DAMPS 

Danger Associated Molecular Patterns 

GALT 

Gut Associated Lymphoid Tissue 

IFN-7 

interferon -7 

IL- 

interleukine- 

ILC 

innate lymphoid cells 

KGF 

Keratinocyte Growth factor 

MALT 

Mucosal Associated Lymphoid Tissue 

NF-kB 

Nuclear Factor-kappa B 

PRRs 

Pattern Recognition Receptors 

NLR ou NOD- 

Nucleotid Oligodimerization Domain-Like 

like receptor 

Receptor 

PAMPs 

Pathogen Associated Molecular Patterns 

PSA 

polysaccharide A 

Reglll 

Regenerating islet-derived protein 3 

SCFA 

Short Chain Fatty Acid 

SFB 

Segmented Filamentous Bacteria 

TGF-p 

Transforming Growth Factor -(3 

TLR 

Toll-Like Receptors. 


en 1892 et sa comprehension du role des lactobacilles 
comme gardiens de I’ecosysteme vaginal. 

La diversity des communautes microbiennes qui nous 
habitent est aussi vaste que celle qui existe sur terre. Ainsi 
coexistent dans notre organisme, archees, bacteries, cham- 
pignons, protozoaires et virus [1, 2]. Dominantes par leur 
nombre, les bacteries ont ete a ce jour les plus etudiees, 
en particulier au niveau intestinal ou leur densite est la plus 
importante [3]. La flore est definie comme commensale, de 
«cum» avec et «mensa» table, nourriture, car elle partage 
avec son hote la nourriture essentielle a son developpement. 
Pour la majorite des germes du microbiote, cette alliance 
avec I’hote est symbiotique, car il existe une co-evolution 
des especes associees depuis des millions d’annees. Cette 
symbiose est positive car I’alliance est a benefice mutuel, 
on parle alors de mutualisme. 

Dans cet article, les relations entre systeme immunitaire 
associe aux muqueuses et microbiote seront develop- 
pees, essentiellement dans I’intestin, afin de montrer 
les mecanismes favorisant I’equilibre physiologique 
au sein des muqueuses, depuis la naissance jusqu’a 
I’age adulte. La pathologie ne sera abordee qu’en der- 
nier lieu, avec I’exemple des maladies inflammatoires 
intestinales. 

3 Colonisation de I’intestin par 
le microbiote: la flore intestinale 
chez le nouveau-ne et I’adulte 

La composition de la flore intestinale etait mal connue, 
mises a part certaines bacteries contenues en grande 
quantite dans les selles et facilement cultivates soit 


seulement 20 a 30 % des bacteries du tractus digestif. 
Cependant le role de la flore dans les pathologies inflam- 
matoires intestinales est decrit depuis de nombreuses 
annees [4]. Notre connaissance actuelle de la biodiversite 
du microbiote intestinal humain repose en grande partie 
sur revolution des techniques de biologie moleculaire 
realisee depuis les annees 2000 [5]. Ces techniques sont 
basees sur la comparaison des sequences des genes de 
I’ARN de la petite sous-unite du ribosome (ARNr 16S), 
genes hautement conserves chez les procaryotes, elles 
permettent I’etude qualitative et/ou quantitative de la 
diversity microbienne. 

2.1. Mise en place et evolution 
du microbiote intestinal chez le nouveau-ne 

L’etablissement de la premiere flore commence a la nais- 
sance : le nouveau-ne acquiert cette flore a partir de la flore 
vaginale, fecale et cutanee de sa mere lors de I’accou- 
chement [6]. La colonisation des tissus du nouveau-ne 
par la flore est facilitee par I’immaturite de son systeme 
immunitaire et un environnement tolerogene au sein des 
muqueuses, mais egalement par differents composes du 
lait maternel tels que les IgA secretaires, les cytokines, les 
microorganismes et cellules contenus dans cette secretion 
[7, 8]. Cette flore evolue, quantitativement et qualitative- 
ment (variations phylogeniques) avec I’age et en fonction 
de I’environnement et de I’alimentation. Le nouveau-ne 
acquiert sa flore adulte entre 2 et 4 ans [9]. La taxonomie 
des principales bacteries de la flore est rapportee dans 
le tableau I. 

Dans les 48 premieres heures, le tractus gastro-intestinal 
est colonise par des bacteries aerobies/anaerobies facul- 
tatives (environ 1 0 4 -1 0 6 CFU/g (Unite Formant Colonie/g de 
contenu luminal): streptocoques, enterocoques, staphylo- 
coques (bacilles Gram +, phylum Firmicutes). Cette coloni- 
sation est independante de I’alimentation. En consommant 
I’oxygene, ces bacteries permettent la colonisation par 
des bacteries anaerobies strictes (10 9 CFU/g au dixieme 
jour) : essentiellement des Bifidobacterium (bacilles Gram + 
phylum Actinobacteria) et moins de Lactobacillus (bacilles 
Gram + phylum Firmicutes), provenant de la muqueuse 
vaginale et du lait maternel [7, 10]. Grace a leur metabo- 
lisme anaerobie strict qui entraine la formation d’acides 
lactique et acetique, ces bacteries maintiennent un pH 
luminal acide, favorisant leur propre developpement aux 
depends des germes anaerobies facultatifs potentielle- 
ment pathogenes. 

Chez le nourrisson nourri au lait maternel, au moment 
du sevrage, de nouvelles bacteries colonisent I’ileon, les 
Bacteries Filamenteuses Segmentees (SFB Segmented 
Filamentous Bacteria, bacilles Gram + phylum Firmi- 
cutes). Ce delai d’apparition est lie a la presence dans 
le lait d’lgA specifiques de ces bacteries empechant leur 
developpement. Ces bacteries jouent un role essentiel 
dans la maturation du systeme immunitaire associe aux 
muqueuses (cf § 4.1). Decrites la premiere fois en 1965 
dans I’intestin de souris (revue dans [11], ces bacteries 
sont encore aujourd’hui non cultivates in vitro . Ce sont 
des bacteries Gram+ classees comme un nouveau genre 
de I’ordre des Clostridiales apres analyse comparative 
des sequences des genes de I’ARNr 16S. Elles sont 
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Tableau 1 - Tableau recapitulate des differentes families de bacteries retrouvees dans le microbiote intestinal 
chez I’homme, et leur classification. BG+ : bacille Gram positif; BG- : bacille Gram negatif; 02: di-oxygene. 

Embranchement 
ou Phylum 

Ciasse 

Famille 

Genre 

Gram 

Caracteristiques 


Firmicutes 

Bacilli 

Streptococcaceae 

Streptococcus 

BG+ 

Aerobie/anaerobie 

facultatif 

10 % de la flore 
intestinale aerobie 


Bacilli 

Streptococcaceae 

Enterococcus 

BG+ 

Aerobie/anaerobie 

facultatif 



Bacilli 

Staphyloccocaceae 

Staphylococcus 

BG+ 

Aerobie/anaerobie 

facultatif 

Peu dans intestin, plutot 
peau, cuir chevelu, nez, 
gorge 


Bacilli 

Lactobacillaceae 

Lactobacillus 

BG+ 

Anaerobie, supporte mal 
l’02 


Firmicutes 

Clostridiae 

Clostridiaceae 

Clostridium 

BG+ 

Anaerobie strict 



Clostridiae 

Clostridiaceae 

Segmented Filamentous 
Bacteria 

BG+ 

Anaerobie strict 

Partie terminale de I’ileon 
au moment du sevrage 


Clostridiae 

Clostridiaceae 

Faecalibacterium 

BG+ 

Anaerobie strict 

Seule espece: 

Faecalibacterium 

prausnitzii 

Actinobacteria 

Actinobacteria 

Bifidobacteriaceae 

Bifidobacterium 

BG+ 

Anaerobie strict 


Bacteroidetes 

Bacteroidia 

Bacteroidaceae 

Bacteroides 

BG- 

Anaerobie strict 


Proteobacteria 

Gamma 

proteobacteria 

Enterobacteriaceae 

Escherichia 

BG- 

Aerobie 

E. coli 80 % de la flore 
intestinale aerobie 


retrouvees dans I’intestin de tres nombreuses especes 
telles que la souris, le rat, les singes, les poissons (carpe, 
truite arc-en-ciel), le cochon d’inde, le cheval, le veau... 
mais egalement les myriapodes, le termite, le cafard, le 
scarabee... [11]. Chez I’homme, les SFB disparaissent 
ensuite de I’ileon des sujets adultes. 

Ensuite, le passage a une alimentation solide vers I’age 
de 6 mois est un facteur majeur de diversification du 
microbiote intestinal: augmentation du nombre des 
enterobacteries, en particuli er Escherichia coli (phylum 
Proteobacteria, 80 % de la flore aerobie intestinale), 
et des bacteries du genre Bacteroides {phylum Bacte- 
roidetes) telle que Bacteroides fragilis, et en moindre 
quantite des Clostridium {Firmicutes). A la fin de la 
premiere annee, la composition de la flore intestinale 
est marquee par la tres grande augmentation de la 
flore anaerobie stricte dans la partie distale du colon : 
Bacteroidetes et Firmicutes de I’ordre des Clostridiales, 
en particulier Faecalibacterium prausnitzii qui a des 
capacites immunomodulatrices [1 2]. Vers I’age de 2 ans, 
un equilibre des populations bacteriennes equivalentes 
a celle de I’adulte est atteint, ce microbiote est alors 
relativement stable dans les conditions normales chez 
un meme individu, mais de grandes variations ont ete 
decrites entre individus. Ces variations sont liees a des 
facteurs genetiques, dont certains seraient impliques 
dans les pathologies inflammatoires de Fintestin, a 
I’alimentation et a I’environnement des individus [3]. 
Chez les sujets ages, il est rapporte des variations 
de composition du microbiote: une diminution des 
Bifidobacterium en faveur des enterobacteries, ainsi 
qu’une diminution des Bacteroidetes par rapport aux 
Firmicutes. Ces variations ont un impact sur la sante 
de ces sujets car ces bacteries sont impliquees dans 
la stimulation du systeme immunitaire et egalement 
dans les processus metaboliques [13]. 


Figure 1 - Composition du microbiote dans des conditions 
physiologiques tout au long de I’intestin: 

4 phyla represents Firmicutes (bacillus et clostridiales), 
Bacteroidetes, Proteobacteria et Actinobacteria (d’apres [4]) 
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2.2. La flore chez I’adulte 

Chez I’adulte, la densite en bacteries depend du segment 
de I’intestin, elle augmente en fonction de la deperdition 
en oxygene le long du tractus gastro-intestinal [4]. Cette 
diminution de la teneur en oxygene est provoquee par 
I’important peristaltisme associe a I’intestin grele. On 
remarque ainsi que I’estomac abrite tres peu de bacteries, 
de par son activite digestive produisant un milieu tres acide 
et done hostile aux bacteries : de I’estomac au duodenum 
(1 0 2 -1 0 3 germes aerobies/g de contenu luminal), puis 10 3 
dans I’ileon proximal a 10 7 -10 8 dans sa partie distale, 
enfin KTMO 12 dans le colon, milieu anaerobie qui abrite 
la majorite des bacteries [3]. 

Plus de 99 % du microbiote intestinal est represente 
par des especes de 4 phyla: Firmicutes, Bacteroidetes, 
Proteobacteria et Actinobacteria [4] (figure 1 - tableau!). 
Cette flore intervient dans la degradation de nutriments, 
en particulier degradation de carbohydrates non diges- 
tibles, dans la synthese de vitamines, la production de 
metabolites tels que les acides gras a chaine courte 
SCFA (butyrate, isobutyrate, acetate, propionate), I’alpha- 
galatosylceramide et le polysaccharide A (PSA, produit 
par les Bacteroides spp), les metabolites du tryptophane 
qui ont tous des roles dans I’activation immunitaire [14]. 
C’est dans I’ileon que les interactions entre flore et sys- 
teme immunitaire seront les plus importantes, facilities 
par la proximite relative entre la lumiere et les structures 
immunitaires. Dans la muqueuse colique, il existe moins 
d’organes immunitaires structures, quelques follicules 
lymphoides isoles, et dans le chorion on retrouve essentiel- 
lement des cellules de la lignee B, provenant des plaques 
de Peyer sites inducteurs du GALT. L’epithelium colique 
est forme de plus de cellules a mucus (cellules calici- 
formes) que d’enterocytes, il est recouvert d’un mucus 
sterile tres adherent et dense, rendant les echanges avec 
la flore difficiles [14]. 

3 L’intestin, un organe 

et des structures qui pronent 

la tolerance 

3.1. L’epithelium intestinal, 
principal acteur de I’immunite innee: 
compartimentalisation et reconnaissance 

L’intestin est le passage oblige pour 99 % des elements de 
I’environnement avec lesquels nous sommes en contact 
quotidiennement: ce que nous ingerons, mais egalement 
ce que nous inspirons. En effet, les mecanismes de defense 
non specifiques des voies aeriennes tels que la toux, les 
mouvements ciliaires des cellules epitheliales bronchiques 
font remonter les particules et les cellules phagocytaires 
le long des bronches vers la cavite buccale pour etre 
ensuite degluties et se retrouver dans I’intestin. Dans les 
conditions physiologiques, le role des reponses immuni- 
taires muqueuses, innees et adaptatives, est de tolerer ces 
composants de notre environnement, par des mecanismes 
non inflammatoires: les IgA secretaires n’activent pas le 
complement, les principales cytokines des muqueuses 
sont immunosuppressives, comme leTGF-(3 (Transforming 


Growth Factor -p) et l’IL-10 (interleukine-10), les cellules 
dendritiques favorisent les reponses tolerogenes... Les 
reactions inflammatoires defensives, contre les agents 
pathogenes, sont rapidement regulees par des mecanismes 
immunomodulateurs [15]. 

Au niveau intestinal, les cellules epitheliales sont le prin- 
cipal acteur des fonctions de I’intestin. Les enterocytes, 
cellules majoritaires, possedent des microvillosites per- 
mettant d’accroitre la surface d’echange et de maximiser 
I’absorption des nutriments (400 m 2 de surface intestinale). 
Cependant, pour eviter la penetration et la colonisation 
microbienne, les enterocytes etablissent des jonctions 
serrees avec les cellules du voisinage. Par ailleurs, les 
enterocytes sont des acteurs essentiels de la reponse 
immunitaire innee et adaptative [15] grace a I’expres- 
sion de recepteurs de reconnaissance des structures de 
surface microbienne (Toll-Like Receptors TLR, NOD-like 
receptor NLR; cf§ 4.2.1), et la synthese de cytokines, de 
chemokines et de peptides anti-bacteriens (defensines, 
cathelicidine. . .) ; ils interviennent comme premiere barriere 
de protection de I’organisme, en favorisant des reponses 
immunes adequates, de tolerance ou de defense pour 
maintenir I’homeostasie intestinale. 

D’autres cellules epitheliales, moins abondantes, limitent 
la penetration microbienne: les cellules de Paneth et les 
cellules caliciformes. Les cellules de Paneth sont retrou- 
vees au fond des cryptes specifiques de la muqueuse 
intestinale, elles secretent des peptides anti-microbiens, 
protegeant les cellules souches a I’origine du renouvelle- 
ment des cellules epitheliales intestinales [16]. Elles sont 
limitees a I’intestin grele et sont absentes dans le colon: 
cette distribution serait responsable d’un gradient de 
densite et diversity bacterienne le long de ce tractus [14]. 
Les cellules caliciformes (goblet cells) secretent le mucus 
constitue de deux couches: I’une plus externe colonisee 
par la flore microbienne, I’autre au contact avec I’epithelium 
constituant une zone protegee ne contenant quasiment 
pas de germes. Cette compartimentalisation participe a la 
protection de I’epithelium, en minimisant le contact avec la 
flore commensale, dont certains germes peuvent devenir 
pathogenes, capables d’induire des reponses inflamma- 
toires graves, chroniques ou a repercussion systemique [1 4]. 

3.2. Organisation des defenses 
specifiques: Le MALT et le GALT [17,18] 

Le systeme immunitaire associe aux muqueuses est un 
organe lymphoide secondaire, au meme titre que les gan- 
glions et la rate. On retrouve des structures d’architec- 
ture similaire dans ces organes: des follicules primaires 
ou secondaires (e’est-a-dire ayant un centre germinatif), 
contenant des lymphocytes B, des cellules dendritiques 
folliculaires et quelques lymphocytes T ; entourant ces 
follicules, une zone contenant des lymphocytes T, des 
cellules dendritiques interdigitentes et quelques lympho- 
cytes B. Dans I’intestin, ces structures font partie du GALT : 
il s’agit des ganglions mesenteriques et des plaques de 
Peyer, du nom de I’anatomiste suisse Johann Conrad 
Peyer les ayant decrites la premiere fois en 1 677. Physio- 
logiquement, Les plaques de Peyer sont decrites principa- 
lement dans I’ileon, dans toutes les especes et chez tous 
les individus d’une meme espece, mais elles peuvent se 
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multiplier en taille, en nombre et en localisation en fonc- 
tion des besoins de reponses immunitaires intestinales. 
Elies sont les principaux sites inducteurs des reponses 
immunitaires muqueuses. A cote de ces structures, il y a 
un systeme immunitaire diffus, reparti dans le chorion (ou 
lamina propria) de toutes les muqueuses de I’organisme, 
constitue de plasmocytes a IgA, de lymphocytes T CD4+ 
(lymphocytes T auxiliaires) actives et memoire provenant 
des plaques de Peyer, de cellules dendritiques tolerogenes 
CD103+ : toutes des cellules impliquees dans la reponse 
immunitaire adaptative. Recemment, il a ete identifie des 
cellules de I’immunite innee, les ILC (innate lymphoid cells 
- cellules lympho'fdes innees), reparties dans le chorion, 
les plaques de Peyer et les ganglions mesenteriques [1 9]. 
Ces cellules jouent un role essentiel dans la formation des 
plaques de Peyer, le maintien de I’integrite de la barriere 
epitheliale et egalement, precocement, dans les reponses 
aux germes pathogenes. Elies sont en relation etroite 
avec les cellules epitheliales et la flore commensale ; un 
des modes d’action des ILC est la synthese d’IL-22, qui 
agit directement sur les cellules epitheliales pour leur faire 
synthetiser des peptides anti-bacteriens, defensines p, 
Regllip et Reglll'Y (Regenerating islet-derived protein 3) 
en reponse a la stimulation par des germes pathogenes 
[19]. Enfin, des lymphocytes T, en majority CD8+ actives, 
sont repartis entre les cellules epitheliales (lymphocytes 
intra-epitheliaux, environ 1 pour 4 a 10 cellules epitheliales), 
intervenant en premiere ligne de defense: elimination des 
cellules epitheliales modifiees [virus, stress...) par action 
cytotoxique rapide, reparation de I’epithelium (synthese 
deTGF-p, KGF (Keratinocyte Growth Factor), limitation de 
la colonisation par les bacteries, favorisant les reponses 
humorales dans les muqueuses via leTGF-p. En effet, les 
principaux effecteurs de la reponse immunitaire muqueuse 
sont les IgA secretaires synthetisees sous forme dimerique 
par les plasmocytes du chorion, sous I’influence du TGF-p. 
Elies ont de multiples roles de defense de I’epithelium 
muqueux, en particulier en prevenant I’envahissement de 
cet epithelium et des tissus sous-jacents par les germes 
de la flore commensale ou par des germes pathogenes, 
selon une strategie d’exclusion et non de recrutement du 
complement, de fagon a ne pas agresser la muqueuse. 
Toute cette organisation permet d’une part de stimuler des 
reponses non inflammatoires et tolerogenes vis-a-vis de la 
plupart des antigenes environnementaux et de notre flore 
commensale et, d’autre part, de developper des reponses 
efficaces et tres regulees contre des antigenes pathogenes, 
pour maintenir I’homeostasie de nos muqueuses. 

Q Interactions microbiote 
et systeme immunitaire associe 
a la muqueuse intestinale (GALT) 

4.1. Mise en place du GALT : interactions 
microbiote-systeme immunitaire 

Chez le nouveau-ne, les muqueuses sont « vides» : peu de 
cellules immunitaires reparties dans le chorion, quelques 
lymphocytes B et des lymphocytes T inducteurs a des 
sites predetermines qui sont a I’origine des plaques de 


Peyer, et des ILC, cellules lymphoides innees. Les gan- 
glions mesenteriques, comme les autres ganglions, sont 
de petite taille, non actives. Les bacteries commensales 
colonisant I’intestin, cooperent avec le systeme immunitaire 
des la naissance et tout au long de la vie : au depart pour la 
mise en place des structures immunitaires [17] et ensuite 
pour le maintien d’un bon equilibre. Les modeles d’etude 
de ces interactions sont des souris axenique, c’est-a-dire 
elevees dans un milieu sterile, dans lesquelles on introduit 
des elements connus de la flore pour en etudier I’impact 
sur les reponses immunes (souris gnotobiotiques). Ces 
modeles ont permis: 

- de comprendre la formation des plaques de Peyer et de 
follicules isoles, dans I’ileon et le colon segments les plus 
riches en bacteries, [17] 

- de decrire le role de certaines bacteries et de leurs meta- 
bolites dans ces phenomenes de maturation [14] 

- de mettre en evidence les interactions entre bacteries 
et les mecanismes regulant I’homeostasie 

Le microbiote intestinal orchestre la maturation post-natale 
de la reponse immunitaire: les bacteries et leur hote co- 
evoluent toute la vie pour maintenir des interactions a bene- 
fice mutuel. II a ete montre chez la souris, que les organes 
programmes, plaques de Peyer et ganglions mesenteriques 
se developpent sous la forme de quelques cellules, durant 
la periode embryonnaire, done en dehors de toutes stimu- 
lations antigeniques. En revanche, leur taille done la stimu- 
lation des cellules de I’immunite, sera augmentee suite a 
des contacts antigeniques apres la naissance [17]. Dans 
I’intestin, les antigenes sont essentiellement les germes 
constituant le microbiote qui colonisent les muqueuses des 
la naissance ainsi que la flore cutanee de la mere acquise 
par exemple lors de la tetee. Ces antigenes favorisent des 
reponses immunitaires tolerogenes ou inflammatoires 
regulees rapidement, limitant le developpement excessif 
de certaines especes bacteriennes. Ce qui explique, en 
dehors des facteurs nutritionnels ou la presence d‘oxy- 
gene, les modulations de composition de la flore dans les 
premieres annees de vie. Les structures isolees (follicules 
lymphoide isoles) ne se developpent qu’apres la naissance 
pendant la colonisation par les bacteries [17]. C’est une 
des caracteristiques les plus remarquables du GALT : une 
grande flexibility qui permet d’adapter le nombre de site 
inducteur de reponse immune a la taille de la flore et ega- 
lement a la presence de germes pathogenes. 

Depuis la meilleure connaissance de la nature des germes 
de la flore commensale intestinale, de nombreuses etudes 
montrent les activites immunomodulatrices directes ou 
indirectes du microbiote et de leurs metabolites. La matu- 
ration des reponses T intestinales parait etre la prerogative 
d’un nombre restreint d’especes commensales capables 
de developper des interactions avec son hote. Dans des 
modeles de souris gnotobiotiques, il a ete montre de nom- 
breuses interactions entre microbiote et systeme immuni- 
taire : par exemple, les bacteries du genre Bifidobacterium 
et Lactobacillus, parmi les premieres a coloniser I’intestin 
du nouveau-ne, ont des proprietes anti-inflammatoires 
en inhibant les facteurs de transcription de cytokines 
inflammatoires telles que l’IL-1 p, le TNF-a et l’IL-6 [20]. 
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Figure 2 - Mode d'action des metabolites produits par certaines bacteries commensales 
sur les cellules immunocompetentes de chorion. 
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Certains metabolites derivant de la digestion de molecules par les bacteries du microbiote ont une action sur la differenciation des lymphocytes T dans 
le chorion. C’est le cas du polysaccharide A (PSA) produit par Bacteroide spp ou les SCFAs (acides gras a courte chaTne: butyrate, acetate, propionate.) 
produits suite a la digestion d’hydrates de carbone alimentaires par de nombreuses bacteries commensales. Ces composes agissent sur les cellules 
dendritiques (DC), sur les lymphocytes T en favorisant leur differenciation en lymphocyte T regulateur (d’apres [21]) DC: cellule dendritique, SCFA: Short 
Chain Fatty Acid, PSA: polysaccharide A, TLR2: Toll Like Receptor 2, GPR43: G-protein coupled receptor43 


Le polysaccharide A (PSA) metabolite synthetise par les 
Bacteroides spp, en particulier B fragilis, favoriseraient la 
production d’IL-10 et un profil de lymphocytes T regula- 
teurs induits apres activation de recepteurs a la surface 
des cellules dendritiques et de lymphocytes (figure 2) 
[21]. Mais c’est au sein de la classe des Clostridiae, que 
Ton trouve les elements du microbiote ayant des actions 
decisives sur le developpement des reponses immunitaires 
au sein du GALT. Les Bacteries Filamenteuses Segmen- 
tees (SFB), installees dans I’ileon au moment du sevrage, 
sont de puissants inducteurs de cellules effectrices TH1 7, 
produisant de faible quantite d’IL-17 et d’IFN -7 done 
une inflammation a bas bruit, suffisante pour eliminer 
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des germes competiteurs potentiellement pathogenes 
et creer leur propre microniche au sein des muqueuses, 
mais trop faible pour induire des dommages intestinaux 
[22]. Cette production d’IL-17 et d’IFN -7 optimise les 
mecanismes locaux antibacteriens, comme la synthese 
d’lgA specifiques et de peptides anti-bacteriens (tel que 
le Reglll 7 par les enterocytes), et permet de diminuer les 
risques infectieux. Inversement, ces reponses induites 
par les SFB peuvent servir a limiter leur population, evi- 
tant ainsi une colonisation excessive par cette bacterie. 
Les SFB favorisent egalement I’activation et le recrutement 
des lymphocytes intra-epitheliaux, impliques dans les 
defenses anti-virales des cellules epitheliales muqueuses. 
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Toutes ces actions permettent la mise en place des 
reponses effectrices des muqueuses chez le nouveau- 
ne, cette espece disparaissant du microbiote adulte [14]. 
D’autres especes de Clostridium, de par leur metabo- 
lisme, produisent des composants comme les SCFA, 
tels que le butyrate, acetate, propionate, favorisant le 
developpement de lymphocytes T regulateurs dans les 
muqueuses (figure 2, d’apres [21]). Ms induisent la syn- 
these de TGF-p, cytokine immunosuppressive favorisant 
des reponses tolerogene et favorisant le switch vers les 
IgA. II est egalement decrit que les SCFA peuvent agir 
directement sur les pathogenes en diminuant I’expres- 
sion de genes de virulence, par exemple sur Salmonella 
enterica et S typhimurium [7]. Enfin, les SCFA favorisent 
egalement la recirculation des lymphocytes T regula- 
teurs vers le chorion du gros intestin [23]. De plus, les 
SCFA, et principalement le butyrate, exercent un effet 
trophique sur I’epithelium intestinal et colique, qui se 
traduit par une augmentation du nombre de cellules, de 
la hauteur et de la surface des villosites, de la profon- 
deur des cryptes [24]. 

II est done mis en evidence une co-evolution du micro- 
biote et de son hote, responsable de I’homeostasie 
intestinale. Elle favorise des la naissance la colonisa- 
tion, suffisante mais pas excessive, des muqueuses par 
certaines especes creant un ecosysteme equilibre non 
pathogene. Cette symbiose permet la tolerance de la 
flore et de nombreux elements de I’environnement et la 
resistance a la colonisation par des especes pathogenes 
en developpant des reponses effectrices parfaitement 
regulees. 

Cet equilibre delicat, sensible a tout exces, est mis 
en danger par nos modes de vie: modification des 
modes d’accouchement et de nutrition du nouveau-ne, 
modification de notre environnement (xenobiotiques 
toxiques), usage d’antibiotiques, hygiene excessive, 
modification de notre alimentation ... Tous ces elements 
devolution de nos modes de vie ont heureusement des 
effets positifs pour notre survie et notre contort mais 
ont ete certainement trop rapidement mis en place et 
ont participe a I’emergence de nouvelles pathologies. 
En effet, un desequilibre de notre flore semble etre 
implique, en presence d’autres facteurs favorisant, dans 
des pathologies inflammatoires locales et systemiques 
[4, 25, 26]. 

4.2. Mecanismes de tolerance 
et defense dans le MALT en 
interaction avec le microbiote 

4.2.1. Immunite innee: role preponderant pour 
le maintien de I’homeostasie 

Dans I’intestin, I’equilibre microbiote/hote depend des 
2 protagonistes : on tolere le microbiote, mais il existe des 
strategies de selection active creant des niches ecolo- 
giques pour le bon developpent des especes commen- 
sales. D’une part, les bacteries defendent elles-memes 
leur niche, empechant la colonisation par d’autres germes 
(par le biais de produits de leur metabolisme, par synthese 
de peptides anti-bacteriens, par competition pour les 


nutriments...). D’autre part, la reponse innee joue un role 
essentiel, en particulier les cellules epitheliales intestinales 
qui ont developpe des systemes de reconnaissance et 
des systemes effecteurs efficaces. 

La strategie centrale utilisee par I’hote pour maintenir une 
relation homeostatique avec le microbiote est de mini- 
miser le contact entre les microorganismes et la surface 
epitheliale pour limiter I’inflammation et les translocations 
bacteriennes. Pour cela, I’epithelium est recouvert de 
deux couches de mucus, I’une interne ne contenant pas 
de bacteries, I’autre plus externe, le mucus contenant les 
bacteries mais egalement les IgA secretaires, des peptides 
anti-bacteriens tels que les defensines, la cathelicidine 
produites constitutionnellement par les cellules epitheliales, 
le tout formant un bouclier efficace [7, 15, 27]. 

Les relations symbiotiques entre les bacteries intesti- 
nales et leur hote passent par I’interaction entre les motifs 
microbiens tres conserves, les PAMPs (Pathogen Asso- 
ciated Molecular Patterns) ou DAMPs (Danger Associated 
Molecular Patterns) et des recepteurs specifiques retrou- 
ves au niveau des cellules epitheliales, les PRRs (Pattern 
Recognition Receptors). Les deux types principaux de 
PRRs sont les Toll Like Receptors (TLR) et les NOD Like 
Receptors (NLR, Nucleotid Oligodimerization Domain-Like 
Receptor) : les TLR se situent sur la membrane plasmique 
et a la surface des endosomes, tandis que les NLR sont 
intracytoplasmiques. L’activation des TLR/NLR conduit 
au recrutement d’une proteine adaptatrice cytoplasmique 
tel que MyD88 qui va assurer la transduction du signal 
jusqu’au noyau via NF-kB (Nuclear Factor-kappa B). Ce 
signal induit I’activation d’un facteur de transcription de 
la reponse pro-inflammatoire aboutissant a la production 
de cytokines comme le TNF-a et l’IL-6. L’activation des 
TLR sur les cellules epitheliales intestinales par les bac- 
teries commensales n’induit pas de reponses inflamma- 
toires excessives, mais au contraire apporte des effets 
protecteurs. Cette stimulation continue par les bacteries 
permet de moduler la tolerance: e’est I’activation basale 
des TLR. Si les TLR sont toujours actives de fagon basale, 
comment I’organisme discrimine-t-il les pathogenes de la 
flore commensale? 

Dans I’epithelium muqueux, il existe une compartimen- 
talisation des TLR: les TLR au niveau apical, en contact 
avec la lumiere intestinale, subissent I’activation basale 
tandis que les TLR exprimes au pole baso-lateral (TLR5 
reconnaissant la flagelline bacterienne), cote chorion, 
sont actives lors de I’effraction de la barriere epitheliale. 

Les germes pathogenes plus invasifs arrivent a penetrer 
la barriere epitheliale, alors que la flore commensale n’en 
est pas capable dans les conditions physiologiques; e’est 
un des mecanismes permettant la discrimination patho- 
genes/commensaux [1 5]. II existe egalement une notion de 
seuil numerique des germes dans le chorion qu’ils soient 
pathogenes ou commensaux, suite a une breche epithe- 
liale, qui entraine I’activation de mecanismes effecteurs par 
I’engagement des recepteurs TLR baso-lateraux. Enfin, la 
notion de « facteurs de virulence » exprimes par certains 
pathogenes, favorisant leur passage trans ou intra-epi- 
thelial : par exemple, Listeria monocytogenes, Salmonella 
typhimurium , Shigella spp ont des genes codant pour des 
facteurs de virulence favorisant leur adherence aux cel- 
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lules epitheliales et facilitant leur dissemination dans les 
tissus de I’hote [15]. Ces facteurs de virulence sont de 
forts activateurs de la reponse effectrice. 

4.2.2. Reponses effectrices dans les muqueuses: 
immunite adaptative 

Afin de maintenir un etat de tolerance vis-a-vis des germes 
commensaux, des reponses immunitaires specifiques sont 
constamment developpees au sein des muqueuses. Les 
antigenes luminaux rentrent en contact avec les cellules 
du GALT par differentes voies. 

- les cellules dendritiques CX3CR1+ du chorion emettent 
des dendrites entre les cellules epitheliales pour cap- 
turer des bacteries luminales et les presenter a des 
lymphocytes T dans les ganglions mesenteriques: les 
antigenes luminaux sont alors cantonnes dans ces 
ganglions et ne se disseminent pas dans I’organisme. 

- les antigenes luminaux peuvent etre captes par des 
cellules specialises des plaques de Peyer, les cel- 
lules M, et pris en charge par les cellules immunitaires 
sous-jacentes (cellules dendritiques, lymphocytes T 
et B). 

- les cellules epitheliales intestinales peuvent endocyter 
certains antigenes ce qui declenchera une reaction par 
le biais de recepteurs specifiques. 

Ces differents modes de presentation des antigenes de 
la flore auront pour consequence I’activation de meca- 
nismes de tolerance: activation de cellules dendritiques 
tolerogenes CD103+, differenciation des lymphocytes T 
en lymphocytes T regulateurs synthetisant du TGF-p ou 
de l’IL-10, cytokines immunosuppressives, activation des 
lymphocytes B en plasmocytes a IgA secretoires dont les 
fonctions sont non inflammatoires. Tous ces effecteurs 
cellulaires seront redistribues dans les toutes muqueuses 
de I’organisme: c’est le phenomene de recirculation 
ou « homing » des lymphocytes permettant de proteger 
toutes les surfaces muqueuses a partir de quelques sites 
inducteurs intestinaux [28]. 

Dans certains cas, comme nous I’avons vu, le systeme 
immunitaire ne doit pas tolerer mais doit se defendre 
contre des agents pathogenes et resister a la colonisation. 
Ceux-ci sont reconnus par les cellules epitheliales et les 
cellules de I’immunite du fait de signaux de danger qui 
declencheront des reponses effectrices [29] : facteur de 
virulence pour certains germes pathogenes [15], seuils 
quantitatifs pour d’autres comme cela peut Petre pour les 
bacteries commensales sortant de leur niche muqueuse 
et colonisant des compartiments proteges comme le cho- 
rion [27]. Les reponses doivent etre rapides et efficaces, 
les reponses inflammatoires engendrees sont rapidement 
regulees pour ne pas creer d’inflammation chronique. Les 
cellules de I’immunite adaptative alors activees sont les 
lymphocytes Thl 7 : dans un contexte cytokinique TGF-p 
/IL-6 les lymphocytes T se differencieront en lymphocytes 
Thl 7 pro-inflammatoires, alors que dans un contexte 
cytokinique TGF-p /IL-2 ils se differencieraient en lym- 
phocytes T regulateurs. 

D’autres mecanismes effecteurs peuvent etre actives, 
comme les ILC, cellules lymphoides innees, qui syntheti- 
seront de l’IL-22 agissant sur les cellules epitheliales qui 
secreteront alors des peptides anti-bacteriens Regllip et 


Reglll 7 [19]. Les IgA secretoires et la piece secretaire ont 
un role essentiel d’elimination des pathogenes, dans la 
lumiere et dans le chorion, par exclusion immune: for- 
mation de complexes immuns, dans le chorion, dans les 
vesicules de transcytose, dans la lumiere, et elimination 
de ceux-ci dans le mucus [30]. 

Ces reponses sont rapides, efficaces et immediatement 
regulees: tout redevient calme dans les muqueuses, les 
relations symbiotiques reprennent le dessus. Une pertur- 
bation prolongeede cet equilibre aura des consequences 
pathologiques. 

3 Rupture de tolerance: 
role des bacteries dans les 
pathologies inflammatoires 

Comme nous I’avons vu, les bacteries commensales favo- 
risent la mise en place des defenses immunitaires innees 
et adaptatives a la surface de la muqueuse intestinale. 
Cependant, elles represented un danger potentiel pour 
I’hote, car certaines especes sont susceptibles d’induire 
des reactions inflammatoires deleteres pour Pintestin. Ce 
paradoxe s’explique entre autres par le fait que les germes 
commensaux et les pathogenes partagent les memes 
motifs (PAMPs et DAMPs) capables d’induire une reaction 
inflammatoire, mais tout est histoire de contexte. 

Le systeme immunitaire intestinal doit done maintenir en 
permanence un etat de tolerance vis-a-vis de la flore com- 
mensale, tout en etant capable d’induire des reponses 
pro-inflammatoires protectrices contre les pathogenes 
intestinaux. Une deficience des mecanismes de regulation va 
entrainer des perturbations des reponses immunes locales, 
pouvant avoir un retentissement local, voire general. II a 
ete montre dans les maladies inflammatoires chroniques 
de Pintestin (MICI), maladie de Crohn et rectocolite hemor- 
ragique, des differences de composition du microbiote en 
particulier la presence d 'Escherichia coli adherentes et 
invasives [3]. II a ete egalement montre des differences de 
reponses immunitaires locales, avec forte implication des 
lymphocytes Thl 7 et des cytokines IL-17 et IL-23 [25] sur 
un terrain predispose (mise en evidence de mutation de 
gene de certains recepteurs NLR comme NOD2) [31]. Ces 
reponses anormales a I’egard de bacteries commensales 
peuvent provoquer des atteintes liees a une inflammation 
intense et durable chez des sujets predisposes. II a ete 
demontre qu’un defaut d’immunoregulation peut accroitre 
une deregulation des reponses immunitaires [25]. L’immu- 
noregulation est un processus delicat orchestre de fagon 
precise ou se cotoient des mecanismes activateurs et inhi- 
biteurs afin de combattre les germes pathogenes tout en 
maintenant I’integrite de Pintestin. Une rupture de cette 
homeostasie est decrite chez certains patients atteints de 
MICI [12,25,31] 

Les MICI sont traitees par des therapies conventionnelles 
ciblant les voies du systeme immunitaire [anti-inflamma- 
toires, corticoides, immunosuppresseurs), ayant de lourds 
effets secondaires. Depuis la meilleure connaissance des 
mecanismes physiopathologiques et en particulier le role 
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du microbiote, les traitements ciblant la flore commensale 
sont une alternative vers une medecine plus personnalisee 
[32]. La modulation du microbiote peut etre obtenue par 
differentes approches: 

- les antibiotiques, provoquant une reduction de la surpo- 
pulation microbienne, 

- les probiotiques, microorganismes vivants qui lorsqu’ils 
sont administres en quantite adequate ont des effets 
benefiques 

- les prebiotiques, substances alimentaires qui nourrissent 
un groupe selectif de microorganismes vivants dans 
I’intestin 

- la transplantation fecale, therapie innovante qui vise a 
changer le microbiote du patient contre un microbiote 
de sujet sain [33], deja utilisee dans le cadre defections 
intestinales a Clostridium difficile (desequilibre de la flore, 
colonisation muqueuse) 

L’ensemble des interventions probiotiques/prebiotiques/ 
antibiotiques et transplantation fecale qui visent a modifier 
le microbiote intestinal et a controler les reactions inflam- 
matoires locales pourraient completer les strategies plus 
conventionnelles (adaptation dietetique, activite physique.) 
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dans le traitement et la prevention des maladies liees au 
mode de vie occidental. 

3 Conclusion 

Apres la mise en place des reponses immunes muqueuses 
chez le nouveau-ne, les relations hote-microbiote per- 
durent toute la vie et nous permettent de supporter notre 
environnement sans reactions excessives dans les condi- 
tions physiologiques. Ce sont les acteurs de I’immunite 
innee qui jouent un role preponderant dans les reponses 
de tolerance, mais des reponses effectrices parfaitement 
regulees au niveau des muqueuses nous protegent des 
germes pathogenes. 

Un desequilibre de la flore et des reponses immunitaires 
muqueuses, innees et specifiques, sont impliques dans le 
developpement des pathologies inflammatoires intestinales. 
De nouvelles pistes de traitements de ces pathologies 
sont developpees autour de la modulation du microbiote. 
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Immunoglobulines G humaines polyvalentes : 
utilisation therapeutique en 2016 
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Resume 


Les immunoglobulines polyvalentes IgG sont utilisees en therapeutique 
humaine depuis plus de 60 ans a partir de la description des premiers 
deficits humoraux. D’autres indications dans les maladies auto-immunes 
ou inflammatoires sont apparues dans les annees 80. Apres un rappel 
historique, nous presentons les indications reconnues de I’utilisation de 
ces IgG, leurs mecanismes d’actions et les modalites d’utilisation actuelle 
par voie intraveineuse ou sous-cutanee. 

Deficit immunitaire - immunoglobulines G - maladies auto-immunes. 


El Introduction 

Les immunoglobulines G (IgG) polyvalentes sont des pro- 
duits derives du sang, manufactures par des compagnies 
pharmaceutiques, utilises en therapeutique humaine depuis 
les annees 50 avec d’abord une indication therapeutique 
substitutive pour les deficits immunitaires puis a partir des 
annees 80, des indications d’immunomodulation dans cer- 
taines maladies inflammatoires ou auto-immunes. Apres 
un bref historique sur I’utilisation des IgG, nous verrons les 
differentes indications actuelles de leur utilisation puis leurs 
modes d’action, avant de discuter des differentes voies 
d’injection de traitement, classique par voie intraveineuse 
(IgG IV) et plus recente par voie sous-cutanee (IgG SC) et 
ses differentes modalites. 

3 Historique 

C’est en 1 952 que le colonel Ogden Bruton decrit I’absence 
de gammaglobulines chez un gargon de 8 ans [1], aux 
antecedents de pneumopathies et d’infections bacte- 
riennes recurrentes des sinus et broncho-pulmonaires 
depuis I’age de 4,5 ans, ayant developpe 19 sepsis dont 
10 septicemies a pneumocoques. La vaccination anti 
pneumocoque n’avait donne aucune reponse serologique 
specifique chez I’enfant. L’electrophorese des proteines 
montrait une absence complete de gammaglobulines qui 
se corrigeait apres des injections de gammaglobulines 
sous-cutanees repetees une fois par mois, permettant 
I’absence de toute infection pendant plus de 14 mois 
des cette premiere publication. A partir de cette date, les 
deficits immunitaires en gammaglobulines ont ete traites 
par des immunoglobulines injectables d’abord par voie 
intramusculaire puis par voie intraveineuse. 

En 1 981 , une equipe suisse publie des resultats tres encou- 
article regu le 11 mars 2016, accepte le 11 avril 2016. rageants d’une correction du purpura thrombopenique 

© 201 6 -Elsevier Masson SAS-Tous droits reserves. idiopathique (PTI) pediatrique chronique (7 patients) ou 
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Liste des abreviations 

AFSSAPS 

Agence Frangaise de Securite Sanitaire 
des Produits de Sante 

AMM 

Autorisation de mise sur le marche 

ANSM 

Agence nationale de securite du medicament 
et des produits de sante 

AP-HP 

Assistance Publique Hopitaux de Paris 

CEDIT 

Comite devaluation et de Diffusion 
des Innovations Technologiques 

DICV 

Deficit immunitaire commun variable 

DIP 

Deficits immunitaires primitifs 

DIS 

Deficits immunitaires secondaires 

Fab 

Fragment antibody 

Fc 

Fragment Cristallisable ou Constant 

FcgR 

Recepteur au Fc des IgG 

FDA 

Federal Drug Administration 

IgG IV 
ou IglV 

Immunoglobulines par voie intraveineuse 

IgG SC 

Immunoglobulines par voie sous-cutanee 

IUIS 

International Union of Immunological Societies 

PTI 

Purpura thrombopenique idiopathique 

RBU 

Referentiel national de bon usage. 
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Summary 

Polyvalent human IgG: therapeutic use in 2016 

Polyvalent human immunoglobulines IgG are used 
in human diseases since fifties for primitive immu- 
nodeficiency. New indications in autoimmune and 
inflammatory diseases appeared in eighties. After a 
brief historical review, we discuss clinical Indications 
of IgG, their mechanisms of action, and the intrave- 
nous or subcutaneous routes of clinical use.of IgG 

Antibody deficiency - immunoglobulin G - 
Auto-immune diseases. 
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aigue (6 patients) apres un traitement avec de fortes doses 
d’lgG IV, initie sur la constatation de (’amelioration de la 
thrombocytopenie chez 2 patients atteints d’agammaglo- 
bulinemie congenitale, traites par des IgG IV [2]. A partir de 
ces observations initiales dans le PTI, de tres nombreux 
essais ont ete realises dans les maladies auto-immunes 
ou inflammatoires, de I’utilisation des immunoglobulines 
injectables pour traiter ces pathologies. Ces indications 
therapeutiques tres nombreuses ont entraine une 
augmentation tres importante de la consommation 
d’immunoglobulines injectables conduisant a la mise en 
place progressive de recommandations pour I’utilisation 
de ces IgG dans des indications reconnues. 

3 Indications 

L’utilisation therapeutique des IgG IV recouvre 2 domaines, 
d’une part les deficits immunitaires et d’autre part les 
maladies auto-immunes ou inflammatoires. 

3.1 Les deficits immunitaires 

3.1.1 Les deficits immunitaires primitifs 

Les deficits immunitaires primitifs (DIP) ou secondaires 
(DIS) represented les indications preferentielles bien 
qu’ils ne soient plus actuellement les principales indica- 
tions en volume present du fait du developpement des 
autres indications. Le spectre des DIP croit chaque annee 
d’environ 20 nouveaux deficits decrits dans la litera- 
ture et atteignait deja 269 anomalies genetiques connues 
lors de la derniere reunion du comite d’experts des DIP 
en mars 2015 [3]. Parmi tous ces deficits (tableau I), 
1 22 sont des deficits combines des lignees lymphocytaires T 
et B ou des deficits humoraux, indications potentielles de 
traitement substitute en immunoglobulines. La majorite des 
DIP congenitaux se manifeste dans la premiere enfance 
et sont diagnostiques par les pediatres. Neanmoins les 
deficits humoraux du groupe 3 de la classification IUIS 
(tableau I) peuvent se declarer plus tardivement, en par- 
ticular le deficit immunitaire commun variable (DICV). 
Celui-ci est I’un des plus frequents (prevalence comprise 
entre 1 :50 000 et 1 :25 000) qui n’apparait avant 1 0 ans que 
dans 1/3 des cas plus souvent chez les gargons (39,8 %) 


Tableau 1- Classification de deficit immunitaire primitif 
(DIP) compile par le comite d’experts des DIP de I’Union 
Internationale des Societes d’lmmunologie (IUIS) [d’apres [3]) 

Classification 

Anomalies 

genetiques 

connues 

1 - Deficits immunitaires touchant I’immunite cellulaire et humorale 

49 

2 - Deficits combines associes a un syndrome 

45 

3 - Deficits predominants en anticorps 

28 

4 - Maladies par deregulation immunitaire 

37 

5 - Deficits congenitaux des phagocytes (nombre et/ou fonction) 

31 

6 - Deficits de I’immunite intrinseque et innee 

32 

7 - Desordres auto-inflammatoires 

17 

8 - Deficits en complement 

20 

9 - Phenocopies de DIP 

10 


que chez les filles (27,9 %) [4]. D’autres deficits humoraux 
comme les deficits en sous-classes d’lgG ou les deficits 
en anticorps specifiques ont souvent une revelation plus 
tardive. Le delai median de diagnostic entre les premiers 
symptomes et la mise en route du traitement varie d’un 
pays a I’autre et est en moyenne de 4,1 ans sur I’etude 
europeenne de 2212 patients atteints de DICV [4]. Certaines 
agammaglobulinemies peuvent etre a revelation tardive 
comme ce patient sans aucun passe infectieux notable 
qui a presente a 26 ans une premiere pneumopathie puis 
une seconde six mois plus tard a I’occasion de laquelle 
I’agammaglobulinemie fut decouverte avec une absence 
totale de lymphocytes B sur le phenotypage lymphocy- 
taire (donnees personnels). Les manifestations cliniques 
retrouvees sont, par ordre decroissant [4], des pneumopa- 
thies (32 %), des manifestations auto-immunes (29 %), une 
splenomegalie (26 %), des dilatations des branches (23 %), 
une maladie granulomateuse (9 %), une enteropathie (9 %), 
des tumeurs solides (5 %), des meningites ou encephalites 
(4 %), un lymphome (3 %). Les manifestations cutanees 
sont rarement au premier plan mais la decouverte d’une 
hypogammaglobulinemie chez un patient atteint d’un ulcere 
cutane infectieux chronique postoperatoire (> 2 ans), sans 
autre manifestation infectieuse recurrente, nous a conduits 
a proposer un traitement substitutif d’lgG pendant 6 mois 
ce qui a permis une cicatrisation complete de I’ulcere qui 
n’a pas recidive apres I’arret des IgG injectables (donnees 
personnelles). Le deficit isole en IgA, bien que plus frequent 
(prevalence comprise entre 1/225 et 1/3000), est le plus 
souvent asymptomatique et de decouverte fortuite lors d’un 
dosage d’lgA, parfois a I’occasion d’un don du sang ou 
lors de pathologies auto-immunes ou lymphomateuses [5]. 

3.1 .2 les deficits immunitaires secondaires 

Les DIS recouvrent les deficits secondaires a des maladies 
hematologiques, a des infections virales, bacteriennes ou 
parasitologiques touchant le systeme immunitaire, a des 
deficits induits par les traitements anti-mitotiques ou immu- 
nomodulateurs, a des deficits par carence nutritionnelle 
ou par troubles digestifs d’absorption ou fuite proteique. 
La preparation des IgG a partir d’un pool de serum prove- 
nant de 1 000 et 40000 donneurs, permet d’assurer, par des 
injections recurrentes chez le patient deficitaire en IgG, une 
protection vis-a-vis des principaux antigenes microbiens 
(viraux, bacteriens, parasitaires) rencontres dans une popu- 
lation generale. II faut cependant noter que les preparations 
d’lgG ne protegent pas contre les nouveaux variants de cer- 
tains pathogenes que la population de donneurs de sang n’a 
pas encore rencontres, comme par exemple les nouveaux 
variants du virus de la grippe. 

Les indications d’un traitement substitutif seront a la fois 
cliniques et biologiques. Seront substitues les patients qui 
presentent des infections graves (septicemie, meningite, etc.) 
ou des infections recidivantes de la sphere O.R.L. ou broncho- 
pulmonaires necessitant des antibiotherapies repetees, asso- 
ciees a un deficit en IgG, en sous-classes IgG ou en anticorps 
specifiques. Le but du traitement est de prevenir I’apparition 
de ces infections graves ou recidivantes par un apport regu- 
lar d’lgG injectables. Le role du laboratoire est important 
pour apprecier le deficit en IgG totales ou en sous-classes 
IgG, en anticorps anti-haemophilus ou anti-pneumocoque. 
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Neanmoins c’est la Clinique, avec la gravite ou la frequence 
des infections, qui determinera le bon moment pour la mise 
en place du traitement substitutif qui dans le cas des deficits 
immunitaires primitifs est un traitement a vie. En I’absence 
d’infections graves et avec une frequence d’infections O.R.L. 
ou broncho-pulmonaires bacteriennes inferieures a 6 par an, 
on peut surseoir a la mise en route d’un traitement lourd 
dont la compliance sera souvent fonction de I’amelioration 
du nombre d’infections. Certains patients avec des concen- 
trations d’lgG basses (3,5 a 5 g/L), et une a 2 infections 
par an necessitant une antibiotherapie, peuvent tout a fait 
faire I’objet d’une surveillance avec simplement la consigne 
de consulter rapidement un medecin en cas d’infection. 
En revanche, chez certains patients qui presentent des infec- 
tions tres frequentes (au moins une fois par mois) necessi- 
tant des antibiotiques, alors que la concentration d’lgG est 
moderement abaissee (entre 5 et 7 g/L), les complications a 
type de bronchectasies avec des bronchorrhees choniques 
souvent purulentes seront des indications de traitement 
substitutif associe a de la kinesitherapie respiratoire pour 
limiter les infections, I’extension des dilatations des branches 
et le risque d’insuffisance respiratoire secondaire. 

3.2 Les maladies auto-immunes 
et inflammatoires 

Elies represented un autre cadre important de prescription 
des IgG polyvalentes a visee non plus substitutive anti-infec- 
tieuse mais a visee immunomodulatrice. Les IgG a visee 
immunomodulatrice represented 75 % des IgG utilisees 
en therapeutique aux Etats-Unis [6]. En France, certaines 
IgG ont obtenu une autorisation de mise sur le marche 
(AMM) dans des indications reconnues suite a des etudes 
cliniques, realisees en double aveugle contre placebo pour 
certaines indications. D’autres essais dans de nombreuses 
maladies auto-immunes specifiques d’organe ou non ont 
ete effectues sans que Ton ait un niveau de preuve suf- 
fisant pour I’obtention d’une AMM pour le traitement par 
IgG. Pour contenir une prescription exponentielle d’un 
medicament couteux, le Comite devaluation et de Diffusion 
des Innovations Technologiques (CEDIT) de I’Assistance 
Publique-Hopitaux de Paris (AP-HP) avait etabli des regies 
de bon usage des IglV au sein de I’AP-HP avec une liste 
d’indications reconnues, d’indications admissibles a eva- 
luer et d’indications non-reconnues. L’Agence Frangaise 
de Securite Sanitaire des Produits de Sante (AFSSAPS) 
puis I’Agence nationale de securite du medicament et des 
produits de sante (ANSM) a publie un referentiel national 
de bon usage (RBU) [7] des Immunoglobulines qui dis- 
tingue quatre groupes d’affections repris dans un Bulletin 
de I’Academie de Medecine [8] (tableau II) : 

- le groupe 1 : des indications ayant une AMM 

- le groupe 2 : des situations temporairement acceptables 
(protocoles therapeutiques temporaires etablis pour une 
duree maximale de 4 ans, reevaluations a intervalles 
reguliers) 

- le groupe 3 : Situations non acceptables (rapport bene- 
fice/risque defavorable pour le patient) 

- le groupe 4 : Situations hors AMM pour lesquelles I’insuf- 
fisance de donnees ne permet pas d’evaluer le rapport 
benefice/risque. 


A la suite de tensions dans I’approvisionnemnt des IgG, 
une hierarchisation de leur utilisation a ete publiee en 
2013 avec des indications prioritaires (principalement 
les DIP avec defaut de productions d’anticorps, la mala- 
die de Kawasaki, le PTI de I’enfant et de I’adulte avec 
un syndrome hemorragique visceral, le syndrome de 
Guillain Barre de I’enfant) et des indications a reser- 
ver aux urgences vitales et/ou en cas d’echec des 
alternatives therapeutiques. Aux Etats-Unis, certaines 
indications sont approuvees par la FDA (Federal Drug 
Administration) et d’autres sont reconnus avec certains 
criteres [6]. On y retrouve les DIP et DIS de I’immunite 
humorale, diverses affections neuro-musculaires comme 
les polyneuropathies chroniques inflammatoires demye- 
linisantes, les neuropathies motrices multifocales, des 
affections hematologiques et des affections dermato- 
logiques (tableau II). Les doses immunomodulatrices 
administrees dans ces indications de maladies auto- 
immunes ou inflammatoires sont 4 a 5 fois superieures 
aux doses utilisees dans le traitement substitutif des DIP 
et DIS avec une dose totale de 2 g/kg d’lgG injectees 
en 2 a 5 jours tous les mois. 

3.3 Autres indications 
en cours devaluation 

D’autres indications potentielles sont explorees en recherche 
avec par exemple la maladie d’Alzheimer du fait de la pre- 
sence naturelle d’anticorps anti peptide amyloide-p dans 
le serum et le liquide cephalo-rachidien des sujets sains 
sans que les resultats soient encore tres probants [9]. 
Les chocs septiques et les pneumopathies gravissimes 
necrosantes pourraient etre des indications a condition 
que le traitement soit initie tres precocement dans les pre- 
mieres heures avant I’explosion du choc cytokinique [10]. 

EJ Mecanismes (faction 

des immunoglobulines 

les IgG polyvalentes issues de plusieurs milliers de donneurs 
ont d’abord ete utilisees pour leurs effets anti-infectieux 
par leur capacite de reconnaTtre et d’inhiber les principaux 
pathogenes rencontres dans I’espece humaine. Leur uti- 
lisation chez les patients atteints d’un deficit primitif ou 
secondaire de I’immunite humorale a permis de reduire 
de maniere importante les infections severes comme les 
meningites, les osteomyelites et les pneumopathies. 
D’autres effets des immunoglobulines polyvalentes ont 
ete decrits pour expliquer leur action dans les maladies 
auto-immunes ou les maladies inflammatoires. Dans la 
maladie de Kawasaki, par exemple, differents meca- 
nismes agissent de maniere concomitante a savoir (’inhi- 
bition des super-antigenes bacteriens, la reduction de 
la production de cytokines inflammatoires, I’inhibition 
anti-idiotypique d’anticorps endotheliaux, le blocage 
des recepteurs Fc des immunoglobulines, la reduction 
de la production de monoxyde d’azote par les polynu- 
cleaires neutrophiles, la modulation des fonctions des 
cellules endotheliales, I’activation de lymphocytes T 
regulateurs [11]. Les effets ont ete regroupes en fonction 
des differentes parties des immunoglobulines [6, 12]. 
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Allogreffe de cellules souches hematopoietiques / moelle osseuse 
Maladie de Kawasaki 

Purpura thrombopenique idiopathique (PTI) chez I’adulte et I’enfant si 
risque hemorragique important ou avant un acte medical ou chirurgical 
pour corriger le taux de plaquettes 

Thrombocytopenie immune primaire (TIP) chez I’adulte et I’enfant si 
risque hemorragique eleve ou prealablement a tout acte chirurgical afin 
de corriger le nombre de plaquettes 

Neuropathie motrice multifocale (NMM) 

Polyradiculonevrites inflammatoires demyelinisantes chroniques (PIDC) 
Retinochoroidites de Birdshot 
Syndrome de Guillain et Barre 

Traitement de substitution des deficits immunitaires primitifs et 
secondaires: 

- Agammaglobulinemie ou hypogammaglobulinemie congenitale 

- Deficits en sous-classes d’lgG associes a des infections a repetitions 

- Infections recurrentes chez I’enfant infecte par le VIH 

- Infections bacteriennes recurrentes et VIH congenital. 

- Leucemie lymphoide chronique ou Myelome, avec 
hypogammaglobulinemie secondaire severe et infections 
recurrentes 1 apres echec des antibiotiques prophylactiques 


Myosites a inclusions avec dysphagie grave 

Pemphigoide cicatricielle avec une atteinte muqueuse etendue 

Vascularite systemique ANCA positive en cas de rechute ou 
de resistance a I’association corticoides et immunosuppresseurs 

ou atteinte oculaire ne repondant pas a I’association dapsone ou 
corticoides et immunosuppresseurs bien conduite (3 a 6 mois 
d’immunosuppresseurs) ou en cas d’intolerance a ces traitements 

Pemphigus en 3e intention apres corticosteroides et des immunosuppr 

Dermatomyosite cortico-resistanteet apres echec, dependance, 
intolerance ou contre indication aux immunosupresseurs 
(Methotrexate, Azathioprine), (hors situations d’urgence mettant 
en jeu le pronostic vital) 

esseurs.puisrituximab 

Syndrome catastrophique des antiphospholipides en cas d’echec 
du traitement anticoagulant IV associe a des corticosteroides en 

Polymyositecortico-resistante et apres echec, dependance, intolerance 
ou contre indication aux immunosuppresseurs (Methotrexate, 
Azathioprine) 

complement ou en alternative a la plasmapherese. 
Syndrome de Lambert-Eaton : formes auto-immunes non 

Desimmunisation des patients en attente de greffe renale sous reserve 
de I’inclusion dans le registre de la base CRISTAL 

paraneoplasiques sous reserve de I’avis d’un centre de reference ou de 
competence des maladies neuromusculaires 

Syndrome de I’homme raide refractaire aux anti-convulsivants ou 

Prophylaxie du rejet humoral de greffe renale chez les patients 
immunises ou I’ayant ete sous reserve de I’inclusion des patients dans 
le registre de la base CRISTAL 

insuffisamment controle par les anti-epileptiques 
Syndrome de Miller-Fisher 

Traitement curatif du rejet humoral de greffe renale pour les patients ne 
pouvant etre inclus dans un PHRC en cours dans cette situation, sous 
reserve de I’inclusion des patients dans le registre de la base CRISTAL 


Prophylaxie des sujets a risque apres exposition a un cas confirme 
derougeole 


Echecs recidivants de FIV avec ou sans anticorps anti-phospholipides 
Neutropenie auto-immune 

Syndrome d’activation macrophagique (SAM) secondaire a une 
infection a EBV, SAM dans le cadre d’un lupus en poussees (hors- 
infection), SAM associe a un cancer, notamment un lymphome 

Prevention des infections chez le grand premature 

Sclerose En Plaques secondairement progressive 


Myosite a inclusions sans atteinte oesophagienne 

. Anemie hemolytique auto-immune 

. Formes inflammatoires des myosites a inclusions 
. Encephalomyelite aigue disseminee 

. Avortements precoces recidivants en dehors du syndrome des 
antiphospholipides et des FIV 

. Encephalite auto-immune de Rasmussen 

. Syndrome d’activation macrophagique (SAM) secondaire a une 
pathologie infectieuse et maladie de Still compliquee de SAM 

. Epilepsie de I’enfant: formes resistantes 

. Maladie de Still (adulte et enfant) 

. Polyneuropathie associee a une gammapathie monoclonale IgM 
anti-MAG 

. Syndrome degeneratif secondaire aux histiocytoses langerhanciennes 

. Polyneuropathie associee a une gammapathie monoclonale non MAG 

. Syndrome de Lyell 

. Sclerose En Plaques (hors SEP secondairement progressive) 

. Dermatite atopique severe 

. Erythroblastopenie auto-immune 

. Choc streptococcique 

Source : https://omedit.sante-ra.fr/IGIV.htm 
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Dans les preparations d’immunoglobulines polyvalentes, 
principalement des IgG, le fragment anticorps (Fab) est 
capable de reconnaitre les agents pathogenes et les 
superantigenes ; certaines immunoglobulines sont des 
anticorps naturels, d’autres reconnaissent des proteines 
immuno-moderatrices comme les cytokines, les chimio- 
kines, les fragments actives du complement. Enfin, le Fab 
des anticorps anti-idiotypiques est capable de bloquer 
des auto-anticorps solubles, de moduler les immunoglo- 
bulines de surface des lymphocytes B et les recepteurs T 
des lymphocytes T. 

Le fragment Fc (fragment cristallisable) des immunoglo- 
bulines est capable : 

- d’inhiber la phagocytose en bloquant I’acces de com- 
plexes immuns aux recepteurs FC7 (FC7R) par fixation 
sur les recepteurs FC7 activateurs ou inhibiteurs (FC7RIIA 
et FC7RIIB) 

- de modifier I’affinite pour les recepteurs glucocorticoides, 

- de reguler la maturation et la fonction des cellules 
dendritiques, 

- d’inhiber la toxicity cellulaire dependant d’anticorps 

- de moduler la demi-vie des anticorps par son action sur 
le recepteur FcR neonatal. 

- de se Her au complement pour inhiber le depot de com- 
posants actives du complement sur des tissus cibles 

- de se Her aux recepteurs de lectines de type C sur les 
cellules dendritiques avec pour consequence I’aug- 
mentation de I’expression des recepteurs Fc des IgG, 
inhibiteurs (FC7RIIB). 

Enfin, on retrouve d’autres proteines dans les preparations 
d’immunoglobulines injectables comme des cytokines, des 
chimiokines, des recepteurs solubles de cytokines ou des 
antagonistes de recepteur, qui sont capables de moduler 
la reponse immunitaire. 

5 Les voies d’utilisation des IgG 

Differentes voies injectables ont ete utilisees pour le trai- 
tement par les IgG. Initialement, la voie sous-cutanee 
puis intramusculaire ont ete utilisees dans les annees 50. 
Par la suite, la voie intraveineuse fut preferee du fait des 
larges volumes necessaires pour les traitements substitutifs 
ou immunomodulateurs et des phenomenes douloureux 
en particulier avec la voie intramusculaire. 

5.1 La voie intraveineuse 

C’est la voie qui a ete le plus utilisee et qui est encore 
utilisee preferentiellement par certaines equipes. Cette 
voie d’administration necessite une hospitalisation des 
patients pendant le temps de la perfusion au moins pen- 
dant les 6 premiers mois de traitement. En effet, cette 
voie peut etre a I’origine d’incidents et surtout d’accidents 
avec, en particulier, le risque de choc anaphylactique 
ou anaphylactoide lors de I’induction du traitement. Cet 
accident est lie, le plus souvent, a la presence d’anticorps 
anti-IgA chez le patient perfuse. Ces anticorps anti IgA 
apparaissent chez des patients deficitaires en IgA qui 
s’immunisent a partir des preparations injectables d’lgG 
qui peuvent contenir des traces d’lgA. Le risque de ce 
type d’immunisation survient dans les premiers mois 
apres la mise en route du traitement d’lgG injectables. 


Cet accident peut aussi survenir des la premiere injection 
d’lgGIV si le patient a deja regu des produits sanguins, 
parfois tres longtemps avant la revelation du deficit 
immunitaire. II se manifeste cliniquement des les pre- 
mieres minutes d’une perfusion intraveineuse d’lgG par 
un malaise tres rapide avec sensation de mort imminente 
et une tension arterielle effondree. L’arret immediat de 
la perfusion d’lgG et I’utilisation eventuelle d’amines 
vaso-actives, permet le plus souvent une retrocession 
a I’ensemble de signes cliniques. Le traitement ulterieur 
de ces patients ayant presente une reaction severe, 
necessitera I’utilisation d’lgG injectables depletees en 
IgA (Gammagard®, Baxter). II faut noter que meme avec 
cette speciality un choc est possible si le debit de per- 
fusion est trop rapide en debut de perfusion (donnees 
personnelles). Si le traitement est bien tolere, cette 
administration d’lgG par voie IV peut etre realisee a 
domicile avec la necessite cependant d’une infirmiere 
diplomee d’Etat pour mettre en place la voie veineuse 
et assurer la surveillance de la perfusion. 

D’autres incidents severes a type de reactions meningees 
dites aseptiques, de thromboses veineuses profondes ou 
arterielles ou d’insuffisances renales aigues, peuvent etre 
rencontres essentiellement chez les patients perfuses a 
doses immuno-modulatrices (2 g/kg) [13]. Des effets inde- 
sirables mineurs sont aussi souvent rapportes a type de 
cephalees, de reactions febriles, de frissons, de vomisse- 
ments, de modifications de la tension arterielle (hypo ou 
hypertension), de lombalgies, de douleurs articulaires ou 
musculaires. Les mesures de prevention de ces differents 
effets indesirables ont ete bien decrites dans un article de 
la Revue de medecine interne [13]. 

5.2 La voie sous-cutanee 
Une alternative a la voie intraveineuse est la voie sous- 
cutanee qui est possible en France depuis 2005 avec des 
IgG injectables dont la concentration est le plus souvent 
comprise entre 1 6,5 g/L et 20 g/L. Ces concentrations d’lgG 
permettent d’apporter un traitement par voie sous-cutanee 
avec un volume modere pour une posologie de 1 00 mg/kg 
par semaine ou de 200 mg/kg par quinzaine. Ce mode 
d’administration peut tres rapidement etre administre 
a domicile apres une education therapeutique pendant 
les 2 ou 3 premieres seances de traitement a I’hopital. 
II ne necessite pas de voie veineuse, ce qui est un atout 
chez les patients au capital veineux parfois limite. La tole- 
rance de ces injections sous-cutanees est generalement 
bonne avec comme effets indesirables essentiellement 
une douleur locale et un cedeme au point d’injection, 
que Ton retrouve surtout pendant les 3 premiers mois. 
Au-dela de cette periode, la resorption sous-cutanee est 
en general assez rapide, inferieure a 6 heures apres la fin 
injection. II n’a jamais ete rapporte de choc anaphylactique 
a notre connaissance avec la voie sous-cutanee meme 
chez les patients ayant presente des reactions severes 
a la voie intraveineuse. Cette voie de perfusion est favo- 
risee par certaines equipes, en particulier, pediatriques 
(Pr Y. Bertrand, communication personnelle), car elle per- 
met une tres bonne autonomie des patients, une grande 
liberte quant aux horaires de perfusion et une diminution 
importante des temps de deplacements et de perfusions. 
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L’injection sous-cutanee est realisee le plus souvent en 
utilisant une pompe electrique, voire mecanique, qui per- 
met I’injection de 10 a 50 mL d’lgG sous-cutanees en 
30 a 90 min sur 1 a 3 points d’injection. Une alternative 
a (’utilisation de la pompe a ete proposee ces dernieres 
annees avec (’utilisation d’une technique rapide « rapid 
push » de 5 a 20 mL d’lgG sous-cutanees a la seringue [1 4] 
que Ton peut utiliser a domicile 3 a 6 jours par semaine. 
Cette technique ne necessite pas la location d’une pompe 
ce qui lui confere un cout moindre. Elle se rapproche de 
la production physiologique d’lgG du sujet normal, mais 
necessite des injections plus frequentes. L’utilisation de 
hyaluronidase recombinante [15] permet d’injectertoutes 
les 3 ou 4 semaines un grand volume d’lgG sous-cutanees 
avec une resorption rapide limitant I’cedeme post-perfusion. 
Cette speciality d’lgG sous-cutanees (HyQvia®, Baxalta) 
sera bientot disponible en France. L’utilisation des IgG 
sous-cutanees a ete limitee initialement au traitement des 
deficits immunitaires. Ce traitement apparait maintenant 
dans les indications d’immunomodulation des maladies 
auto-immunes ou inflammatoires. 
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Resume 


La maladie associee aux lgG4 est une entite de reconnaissance recente. 
Elle se caracterise par I’atteinte d’un ou de plusieurs organes avec cli- 
niquement des lesions tumorale et histologiquement un infiltrat lympho- 
plasmocytaire, associe a une fibrose. Dans le sang, dans pres de 70 % 
des cas, on retrouve une augmentation de la concentration des lgG4. 
Les principaux organes atteints sont le pancreas (pancreatite auto-immune 
de type 1), les voies biliaires, les glandes salivaires et lacrymales, le retro- 
peritoine, mais quasiment tous les organes peuvent etre atteints. La 
physiopathologie est encore incompletement comprise et implique de 
nombreux mecanismes de I’immunite innee et acquise. 

Le diagnostic actuel repose sur une connaissance des principaux organes 
atteints, le dosage serique des lgG4 et sur une analyse histologique com- 
plete et rigoureuse. La quantification des plasmablastes semble promet- 
teuse particulierement en cas de dosage des lgG4 normal. 

La maladie associee aux lgG4 est tres cortico-sensible. Dans les situations 
ou le traitement est insuffisant, le rituximab est un traitement propose. 

lgG4 - maladie associee aux lgG4 - fibrose - 
pancreatite auto-immune - plasmablaste. 

El Introduction 


C’est au debut des annees 2000 que la maladie a ete 
identifiee chez des patients presentant une pancreatite 
auto-immune [2]. Par la suite, la maladie associee aux 
lgG4 a ete decrite comme pouvant toucher quasiment tous 
les organes. Les atteintes les plus frequentes concernent 
les glandes salivaires, le pancreas, les voies biliaires, le 
retro-peritoine et la glande thyroide. Parallelement a une 
meilleure connaissance de cette maladie, des pathologies 
touchant un seul organe, et connues de longue date dans 
la litterature medicale, ont pu etre rattachees a la maladie 
associee aux lgG4: syndrome de Mikulicz, tumeurs de 
Kuttner (sialadenite chronique des glandes sous-maxillaires), 
ou thyroidite de Riedel. Les pseudotumeurs inflamma- 
toires, les fibroses mediastinales et/ou retro-peritoneales, 
la pathologie inflammatoire aortique, ont egalement au 
cours de ces dernieres annees pu etre decrites au cours 
de la maladie associee aux lgG4 [3]. 

Les connaissances sur cette entite ont considerablement 
evolue au cours des dernieres annees [4]. Les publica- 
tions de series consequentes de patients ont permis une 
meilleure connaissance de la multiplicity des organes 
pouvant etre atteints. Cependant la presentation parfois 
deroutante et le diagnostic parfois difficile sont source de 
retard diagnostique [5]. 
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La maladie associee aux lgG4 est une entite de connais- 
sance recente [1]. II s’agit d’une maladie chronique, fibroin- 
flammatoire qui se caracterise par des lesions cliniques le 
plus souvent d’allure pseudo-tumorale, avec en histologie 
un important infiltrat lympho-plasmocytaire, une fibrose et 
frequemment mais pas systematiquement une augmen- 
tation de la concentration serique des immunoglobulines 
G4 (lgG4). 


Liste des abreviations 

ENA 

extractible nuclear antigen 

FRP 

fibrose retro-peritoneale 

GMP 

glomerulonephrite membranoproliferative 

GPA 

granulomatose avec polyangeite 

Hp 

Helicobacter pilori 

igG4 

Immunoglobuline G4 

LNH 

lymphome non Hodgkinien 
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Summary 

Immunoglobulin G4- related disease 

Immunoglobulin G4- related disease (lgG4-RD) is a 
recent entity. It is characterized clinically, by involve- 
ment of one or more organs with tumor-like lesions 
and lymphoplasmablast infiltrate associated with 
fibrosis on biopsies. Elevated serum lgG4 concen- 
tration is found in many but not all patients. The main 
organs affected are the pancreas (type 1 autoimmune 
pancreatitis), bile ducts, salivary and lacrimal glands, 
retro-peritoneum, but all organs can be affected. 
The lgG4-RD pathophysiology remains incomple- 
tely understood and involves many mechanisms of 
innate and acquired immunity. The current diagnosis 
is based on knowledge of the main organs affected, 
serum lgG4 concentration and a rigorous histological 
analysis. Quantification of circulating plasmablasts 
looks promising especially in patients with normal lgG4 
concentration in serum. lgG4-RD is a steroid-sensitive 
disease, Others immunosuppressive treatments, as 
rituximab, could also be proposed. 

lgG4 - Immunoglobulin G4-related disease - fibrosis - 
autoimmune pancreatitis - plasmablast. 
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3 Les immunoglobulines G4 

Les lgG4 represented moins de 5 % du total des IgG chez le 
sujet en bonne sante, mais leur concentration normale varie 
de 10 a 1 350 mg/L (extreme variability interindividuelle). 
Neanmoins pour un individu donne, la concentration d’lgG4 
est habituellement stable. 

Du point de vue biochimique, les lgG4 se comported comme 
de curieux anticorps ; en effet si elles sont secretees a partir des 
plasmocytes dans une conformation classique (deux chatnes 
lourdes 7 et deux chatnes legeres kouX associees par des 
ponts disulfures), des modifications conformationnelles, du fait 
de I’instabilite des ponts disulfures entre les chatnes lourdes, 
surviennent secondairement. Des interactions entratnent 
une transformation par echange entre lgG4 de moitie de 
molecules. Ceci aboutit a une separation du fragment Fab 
des anticorps qui de bivalents deviennent monovalents et 
de ce fait perdent un certain nombre de leur capacity a lier 
I’antigene. Ceci diminue egalement leur capacity a former des 
complexes immuns [6]. Par ailleurs le fragment Fc des lgG4 a 
une faible affinity pour les recepteurs gamma des IgG et une 
faible capacity de liaison avec le Clq ce qui n’autorise pas 
I’activation du complement parsa voie classique. L’ensemble 
de ces proprietes des lgG4 contribue a la fonction anti-inflam- 
matoire normale de cette immunoglobuline. 
Physiologiquement, la reponse lgG4 peut etre induite par 
une exposition prolongee ou repetee aux antigenes. Ceci est 
particulierement bien connu dans les phenomenes allergiques 
ou I’association des lgG4 avec les IgE est bien classique. 
L’une comme I’autre de ces molecules sont controlees par 
une reponse lymphocytaire T de type Th2 [7]. 

Une augmentation des lgG4 superieure a 1 350 mg/L est une 
aide au diagnostic pour une suspicion de maladie associee 
aux lgG4 chez un patient presentant une symptomatologie 
clinique compatible. Toutefois cela n’est absolument pas 
specifique et nombre de pathologies infectieuses, inflamma- 
toires ou neoplasiques s’accompagnent d’une augmentation 
serique des lgG4 [8]. A cela il faut ajouter que des pathologies 
qui pourraient en imposer pour une maladie associee aux lgG4 
peuvent s’accompagner d’une infiltration plasmocytaire lgG4 
des organes impliques, ce qui complique parfois I’analyse 
histologique, qui doit rester rigoureuse et ne pas se contenter 
que de ce simple critere. Ainsi dans la granulomatose avec 
polyangeite (maladie de Wegener) qui parfois presente des 
similitudes cliniques avec la maladie associees aux lgG4, 
certains auteurs retrouvent la presence de cellule lgG4 + dans 
les biopsies chez 18 % des 43 patients analyses [9]. 

La maladie associee aux lgG4 laisse encore quelques questions 
sans reponse et parmi celles-ci, son mecanisme pathogenique. 
On ne sait toujours pas si les lgG4 sont pathogenes ou si leur 
presence n’est que la traduction visible d’un processus fibro- 
inflammatoire sous-jacent. 

3 Les plasmablastes 

Les plasmablastes sont des cellules derivees de la lignee B, 
precurseurs des plasmocytes, caracterises par un pheno- 
type CD1 9lowCD20-CD38+CD27+. Chez un sujet en bonne 


sante, ils sont rarement presents dans le sang circulant, 
mais peuvent etre retrouves brievement en cas defec- 
tion ou lors d’une vaccination. En revanche, en cas de 
pathologie immunologique (polyarthrite rhumatoide, lupus 
erythemateux systemique), la presence de plasmoblastes 
circulants est decrite. Dans la maladie associee aux lgG4, 
les plasmablastes circulants sont eleves, meme chez les 
patients dont les concentrations d’lgG4 seriques sont nor- 
males. Cela en fait done un biomarqueur de la maladie tres 
sensible pour le diagnostic. La valeur mediane des plas- 
mablastes chez les sujets sains est de 94/mL (1 -653/mL). 
Une valeur de plus de 900/mL a une sensibility de 95 % 
et une specificity de 82 % pour le diagnostic de la mala- 
die associee aux lgG4 et surtout des valeurs predictives 
positives et negatives respectivement de 86 et 97 %. En 
outre, la quantification des plasmablastes circulants semble 
tres utile pour apprecier la reponse therapeutique et pour 
determiner la necessity de reprise d’un traitement en cas 
d’utilisation du rituximab [10] 

El Pathogenie 

La pathogenie de la maladie associee aux lgG4 est loin 
d’etre elucidee et on ne connatt actuellement que quelques 
pieces d’un puzzle complexe [3]. 

Ainsi certaines susceptibilites genetiques ont ete rappor- 
tees comme associee aux pancreatites dans la population 
japonaise; e’est le cas des haplotypes HLA-DRB1*0405 
et HLA-DQB 1*0401. 

Chez certains patients, il existe une reaction antigene-anti- 
corps avec formation de complexes immuns circulants et 
activation de la voie classique du complement expliquant 
la baisse des fractions C3 et C4 souvent detectee dans 
la maladie. Le ou les antigenes cibles restent inconnus 
meme si des candidats ont ete rapportes: lactoferrine, 
inhibiteur de la secretion de trypsine pancreatique, anhy- 
drase carbonique de type II et plus recemment un peptide 
d’ Helicobacter pylori (Hp) qui presente une homologie avec 
certains antigenes des acini pancreatiques. Une fois la 
reponse immune generee au cours d’une infection par Hp, 
un mecanisme de mimetisme moleculaire entre antigene 
de Hp et antigene des acini pourrait etre a I’origine de la 
destruction de ceux-c. 

La regulation de la production des lgG4 est complexe 
impliquant les mecanismes de I’immunite innee et acquise. 
La stimulation des Toll-Like recepteurs et des NOD-Like 
recepteurs, (en particulier NOD-2), tous des recepteurs 
de reconnaissance de motifs bacteriens, entratnent une 
augmentation de la secretion des lgG4 chez des patients 
presentant la maladie. Par ailleurs, I’exposition chronique 
antigenique stimule le switch IgGI vers les lgG4 sous la 
dependence d’une reponse cytokinique Th2. Des modi- 
fications de la reponse Th2 impliquant des lymphocytes 
T regulateurs pourraient etre ainsi impliquees dans la 
pathogenie de la maladie associee aux lgG4. II semble 
en outre qu’il y ait une activation des lymphocytes T 
regulateurs, contrairement aux maladies auto-immunes 
classiques, et Ton retrouve des concentrations impor- 
tantes de TGF-p, cytokine qui joue un role important 
dans la fibrose retrouvee. Le role precis des lgG4 dans 
la physiopathologie de la maladie n’est absolument pas 
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Tableau 1 : Atteintes principales rencontrees dans les formes systemiques de maladie associee aux lgG4 

et principaux diagnostics differentiels [d’apres 11]. 

Atteintes 

Manifestations cliniques 

Diagnostics differentiels 

Pancreas et Voies biliaires 41 % 

Pancreatite, cholangite sclerosante, cholecystite 

Cancer pancreas, cholangiocarcinome 

Glandes lacrymales 
et salivaires 40 % 

Sialadenite sous maxillaire, parotidite, uni ou bilaterale 

Goujerot-Sjogren, sarcoidose 

Ganglionnaire 27 % 

Adenopathies 

LNH, Metastase, Castleman 

Orbitaire et ophtalmique 22 % 

Pseudotumeur orbitaire, dacryocystite 

GPA, sarcoidose, LNH, Basedow 

Retroperitoine 13 % 

Fibrose retroperitoneale, periaortite 

Erdheim-Chester, infections, post radiotherapie, 
medicaments... 

Poumon, plevre et mediastin 13 % 

Nodules, fibrose interstitielle, epaississement pleural 

Cancer, sarcoidose, GPA 

Renale 13 % 

Nephropathie tubulo-interstitielle, GMP 

GPA, sarcoidose, Castleman 

Cardiaque et aortique 9 % 

Pericardite constrictive, periaortite, anevrysme 

Syphilis, Takayasu, Kawasaki 

Neurologique 3 % 

Pachymeningite, hypophysite 

Sarcoidose, GPA, LNH 

Thyroide 

Thyroid ite 


Prostate, testicules, seins 2 % 

Prostatite, mastite, orchite 

Infections, cancer 

Tube digestif 

Pseudo tumeur 

Cancer 

Peau 

Nodules, lesions erythemateuses 


GMP: glomerulonephrite membranoproliferative; LNH: lymphome non Hodgkinien; GPA: granulomatose avec polyangeite 


identifie. L’hypothese la plus habituellement retenue est 
celle que les lgG4 soient preserves en reponse a un 
phenomene inflammatoire de stimulation primitive qui 
n’est pas encore connu et qui pourrait d’ailleurs etre 
different d’un individu a un autre. 

3 Aspect Clinique 

5.1. Generalites [ii] 

La maladie associee aux lgG4 a ete decrite comme pouvant 
toucher quasiment tous les organes et plus de 40 types 
d’atteintes differentes ont ete rapportees (tableau I). Nean- 
moins certains sites sont atteints plus frequemment : pan- 
creas, voies biliaires, glandes salivaires, orbite et rein, 
atteinte aortique et retro-peritoneale [12]. Sur un total de 
pres de 4000 patients rapportes, pres de 75 % d’entre 
eux sont d’origine asiatique et plus precisement japonaise. 
Certains patients ont une pathologie mono-organique qui 
peut etre evolutive sur de nombreuses annees. D’autres 
patients peuvent presenter une atteinte multi-organique, 
d’allure systemique, avec une atteinte au-devant de la 
scene et un ou plusieurs autres organes atteints mais de 
fagon moins evidente et qui ne seront decouverts que 
dans un inventaire etiologique complementaire. C’est le 
cas, par exemple, des patients atteints de pancreatites 
auto-immunes qui ont ete les premieres manifestations 
bien decrites de cette entite. Chez 30 % d’entre eux, un 
inventaire complementaire met en evidence une atteinte 
tubulo-interstitielle renale se manifestant par une protei- 
nurie moderee et une hematurie d’origine non glomeru- 
laire. L’atteinte de plusieurs organes peut etre presente 
des le diagnostic ou peut se faire de fagon chronolo- 
gique au cours de plusieurs mois ou de plusieurs annees. 
Dans le registre national frangais multicentrique, le 
nombre moyen d’organes atteints par patient est de 3.5 
(extreme 1 a 7) [13]. 


La maladie associee aux lgG4 est une maladie plutot 
masculine et meme si les informations epidemiologiques 
sont rares et eparses, la majorite des donnees montre une 
atteinte qui concerne plutot I’homme d’age mur avec un 
sex-ratio homme/femme de 5 pour la pancreatite associee 
aux lgG4. Ces donnees ne sont pas extrapolables aux 
autres atteintes et, par exemple, dans les sialadenites le 
sex-ratio s’equilibre autour de 1. 

Dans pres de 40 % des maladies associee aux lgG4, 
on retrouve une maladie allergique, qu’elle soit cutanee 
(eczema), sinusienne ou bronchique (asthme). Une hyper 
eosinophilie sanguine moderee est parfois mise en evidence. 
La presentation clinique est souvent une presentation 
tumorale qui en impose en premier lieu souvent pour une 
pathologie neoplasique ou une maladie immunologique 
(vascularite, granulomatose). Neanmoins, il faut noter que 
le plus souvent, cette presentation contraste avec un etat 
general conserve, une absence de fievre et un syndrome 
inflammatoire minime, voire absent. Au niveau biologique, 
les patients presentent habituellement une augmentation 
polyclonale des immunoglobulines avec une augmentation 
de la concentration serique en lgG4 qui peut aller jusqu’a 
plus de vingt fois la normale. On considere qu’une valeur 
d’lgG4 seriques superieure a 1 350 mg/L est hautement 
specifique de la maladie associee aux lgG4. La sensibilite 
n’est par contre pas absolue et dans certaines series bien 
documentees de maladies associees aux lgG4 (sur des 
criteres histologiques), pres de 30 % d’entre eux n’avaient 
pas de concentration elevee d’lgG4. La concentration 
serique d’lgG4 semble d’autant plus elevee que le patient 
presente simultanement plusieurs atteintes d’organes. 

La presence d’anticorps anti-nucleaires sans specificite 
est retrouvee une fois sur deux chez les patients atteints 
d’une maladie associee aux lgG4. En revanche, les anti- 
corps anti ENA (SSA, SSB. . .) sont habituellement absents. 
Le facteur rhumatoide est positif chez 1 6 % des patients. 
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5.2. Le pancreas 

L’atteinte pancreatique au cours de la maladie associee 
aux lgG4 est la mieux documentee puisque c’est cette 
localisation qui a ete identifiee des les annees 1995 sous 
forme d’une pancreatite consideree a I’epoque comme 
auto-immune (typel des pancreatites auto-immunes) [14]. 
Quelques annees plus tard, I’analyse des sous-classes 
d’lgG permet de retrouver I’augmentation des lgG4 a 
I’origine de I’hyper-gammaglobulinemie qui accompagnait 
cette presentation clinique. Dans les annees qui suivirent, 
la meme equipe japonaise, ainsi que d’autre part la suite, 
va rapporter chez certains patients atteints de pancreatite, 
les multiples atteintes qui sont maintenant decrites dans 
la maladie associee aux lgG4 [15]. Le cadre nosologique 
de la maladie systemique associee aux lgG4 etait ne. 
Cette pancreatite correspond a une atteinte sclerosante 
lymphoplasmocytaire de I’organe. II s’agit d’une mala- 
die essentiellement masculine dont la presentation est 
le plus souvent pseudo-tumorale qui bien evidemment 
oriente dans un premier temps vers un cancer pancrea- 
tique. Les douleurs et I’ictere sont presents deux fois sur 
trois. Une insuffisance pancreatite exocrine est tout a fait 
classique et dans 50 % des cas on retrouve egalement 
une atteinte endocrinienne avec un diabete [16]. Des cri- 
teres diagnostiques associant des donnees cliniques, 
biologiques, radiologiques et histologiques ont ainsi ete 
proposes. Bien evidemment la mise en evidence d’autres 
lesions concomitantes compatibles dans le cadre d’une 
maladie associee aux lgG4 est une grande aide diagnos- 
tique. Le dosage des lgG4 va egalement etre un element 
important d’orientation. Leur sensibilite n’est pas absolue 
toutefois, variant de 77 % (serie de malades japonais) a 
81 % (serie de malades americains). Leur specificite n’est 
pas non plus absolue et 4 a 7 % des malades selon les 
series ont une augmentation de leur concentration d’lgG4 
en cas de cancer du pancreas [17]. 

En radiologie, un cedeme diffus du pancreas sur une 
tomodensitometrie sans injection, rehausse tardivement 
par le produit de contraste associe a un aspect de « pseu- 
do-capsule » hypodense peri-pancreatique est evocateur. 
Neanmoins, des formes localisees d’atteinte du pancreas 
peuvent etre retrouvees rendant alors difficile la differencia- 
tion avec une tumeur maligne du pancreas. C’est surtout 
une nouvelle fois I’histologie qui sera discriminante avec 
des biopsies du pancreas ramenant suffisamment de mate- 
riel pour, d’une part eliminer un cancer pancreatique, et 
d’autre part, mettre en evidence les lesions histologiques 
caracteristiques de la maladie [18,19]. 

5.3. La voie biliaire 

L’atteinte de la voie biliaire principale sous la forme d’une 
cholangite sclerosante est possible au cours de la maladie 
associee aux lgG4. Elle se revele par un ictere cutaneo- 
muqueux dans 2/3 des cas. Elle peut etre isolee posant 
alors le diagnostic differentiel d’une cholangite sclerosante 
primitive ou d’un cholangiocarcinome. Dans pres de 80 % 
des cas, I’atteinte des voies biliaires est associee a I’atteinte 
pancreatique des lgG4. 

La vesicule biliaire peut egalement etre atteinte et des 
tableaux de cholecystites alithiasiques sont rapportes 
[20, 21]. 


5.4. Le foie 

L’atteinte hepatique dans la maladie associee aux lgG4 
se fait essentiellement, mais pas seulement, par le biais 
d’une cholangite, et I’atteinte plus diffuse au niveau hepa- 
tique a meme fait suggerer le terme d’hepatopathie-lgG4. 
La presentation clinico-biologique est done non specifique 
et une cytolyse et/ou une cholestase icterique ou non, selon 
le degre d’atteinte des hepatocytes et/ou voies biliaires, 
est alors retrouvee. Cette presentation comparable a celle 
d’une hepatite auto-immune ou d’une cholangite se carac- 
terise par I’absence habituelle d’auto-anticorps hepatiques 
ou d’anticorps anti-mitochondries. Histologiquement de 
nombreuses anomalies peuvent etre mises en evidence: 
inflammation avec lesions d’hepatite, obliteration des voies 
biliaires, hepatite lobulaire ou cholestase canaliculaire [8]. 
La presentation sous forme d’une pseudotumeur inflam- 
matoire du foie est egalement possible [22]. 

5.5. Les glandes salivaires et lacrymales 
Leur atteinte est habituelle dans la maladie; ainsi dans les 
formes systemiques de maladie a lgG4, 1’atteinte salivaire 
est retrouvee dans pres de 40 % des cas. Les sialadenites 
chroniques sclerosantes sous mandibulaires (tumeur de 
Kuttner) et les syndromes de Mikulicz (atteinte bilaterale 
symetrique des glandes lacrymales et salivaires parotidiennes 
et sous mandibulaires) sont des presentations et des deno- 
minations actuellement reclassees dans la maladie des lgG4 
du fait d’un profil histologique tout a fait comparable [23]. 
Cliniquement, hormis la presentation tumorale, 30 % des 
patients presentent un syndrome sec. Celui-ci repond assez 
bien a la corticotherapie contrairement a celui touchant les 
patients atteints d’un syndrome de Goujerot Sjogren. 
L’atteinte ophtalmologique peut prendre le masque soit de 
tumeur pseudo-inflammatoire orbitaire soit de dacryo-ade- 
nite chronique sclerosante. Dans le premier cas, I’atteinte 
pseudo-tumorale touche les glandes lacrymales, mais aussi 
les muscles extra-oculaires, possiblement la retine ou le 
nerf optique. L’ extension peut se faire au niveau du sinus 
caverneux ou au niveau de la cavite orbitaire et donne 
des tableaux d’allure tumorale, parfois inquietants, faisant 
le plus souvent discuter une pathologie neoplasique, un 
lymphome ou une atteinte dans le cadre d’une vascularite 
granulomateuse de type maladie de Wegener. 

L’atteinte des glandes lacrymales entraine habituellement une 
hyperplasie de celles-ci, bilaterale, dans la majorite des cas 
associee a une atteinte des glandes salivaires meme si des 
cas purement localises au niveau des glandes lacrymales 
ont ete rapportes [24]. 

5.6. Le retro-peritoine 

Une fibrose retro-peritoneale (FRP), pouvant entrainer un 
syndrome obstructif essentiellement urinaire avec uretero- 
hydronephrose est une pathologie rare, mais souvent de 
diagnostic difficile compte tenu d’un abord histologique 
complexe et qui fait souvent discuter une localisation retro- 
peritoneale d’une hemopathie. La FRP se situe plutot en 
periaortique (83 %) et en periiliaque (67 %) mais aussi dans 
des localisations plus inhabituelles (autour de la veine cave, pre 
sacre, retro vesicale, peri rectale). Dans le meme ordre d’idee, 
des mesenterites sclerosantes, parfois pseudo-tumorales ont 
egalement ete rapportees comme etant une presentation 
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possible de la maladie associee aux lgG4. Neanmoins 2/3 
de ces fibroses sont considerees comme idiopathiques et 
les corticoides sont souvent tres efficaces. Le spectre de la 
maladie associee aux lgG4 s’est elargi par la mise en evidence 
au niveau d’un certain nombre d’entre elles, d’une infiltration 
lympho-plasmocytaire avec une discrete hypereosinophilie, 
des obliterations vasculaires et la presence de plasmocytes 
lgG4 positifs. Certains auteurs suggerent que la non-reponse 
aux corticoides, le plus souvent du fait d’une fibrose deja 
tres importante pourrait representer des formes vieillies de 
fibroses retro-peritoneales associees aux lgG4 [25]. 

5.7. Les reins 

Dans les presentations systemiques de la maladie, I’atteinte 
renale est notee dans 13 % des cas [26]. Une nephropathie 
tubulo-interstitielle est la presentation la plus habituelle de 
I’atteinte renale associee aux lgG4. Des glomerulonephrites 
membraneuses ou membranoproliferatives, des nephropa- 
thies a IgA sont plus rarement retrouvees. Une pseudotumeur 
inflammatoire du rein est egalement possible [27]. 

Une proteinurie moderee, parfois nephrotique mais orientant 
dans ce cas vers une glomerulonephrite membraneuse, une 
hematurie microscopique ou une insuffisance renale doivent 
etre recherchees au cours de la maladie des lgG4 car I’atteinte 
renale est le plus souvent asymptomatique. En tomodensito- 
metrie, on peut retrouver des lesions renales volontiers bila- 
terales, avec hypodensites corticales multiples. L’histologie 
retrouve le plus souvent une atteinte tubulo-interstitielle avec 
infiltration cellulaire (plasmocytes et cellules mononuclees, 
polynucleaires eosinophiles) diffuse ou en motte des tubules 
et de I’interstitium, et une fibrose plus ou moins importante. 
L’atteinte renale n’est habituellement 
pas isolee et dans plus de 95 % des 
cas, les patients presentent des lesions 
extra-renales (sialadenites/adenopathies/ 
atteintes ophtalmologiques ou pulmo- 
naires/pancreatiques. . .). L’atteinte renale 
est le plus souvent concomitante et 
diagnostiquee en meme temps que les 
lesions extra renales mais elle peut surve- 
nir chez un patient connu porteur d’une 
maladie associee aux lgG4 et constituer 
un mode de rechute de la maladie. II 
ne faut pas oublier dans le diagnostic 
differential, le syndrome de Gougerot 
Sjogren dans lequel on peut retrouver 
une atteinte tubulo-interstitielle et une 
presentation clinique initiale eventuelle 
avec atteinte glandulaire et presence 
d’anticorps anti-nucleaires [28]. 


5.8. Autres organes atteints 

Dans les formes systemiques, 12 % 
des patients presentent une atteinte 
thoracique parenchymateuse, pleurale 
ou mediastinale. L’atteinte pulmonaire 
est le plus souvent asymptomatique, 
decouverte par I’imagerie complemen- 
taire (nodules, opacites en verre depoli) 
meme si des evolutions de pneumo- 
pathie interstitielle severe avec fibrose 


sont rapportees. Des atteintes tracheobronchiques avec 
stenose sont parfois notees, dans ce cas plus parlantes 
cliniquement egalement. L’atteinte pleurale se manifeste 
plutot par des epaississements des sereuses, plutot que par 
des epanchements. Le mediastin est surtout siege d’adeno- 
pathies, meme si des fibroses mediastinales sont connues 
[29]. L’atteinte aortique (aortite et anevrysme inflammatoire) 
[30, 31] est rapportee dans 9 % des formes systemiques 
de la maladie, asymptomatique le plus souvent et detectee 
lors d’un examen radiologique. D’exceptionnelles atteintes 
d’autres territoires ont ete rapportees avec une presentation 
de lesion periarterielle au niveau des carotides, des arteres 
pulmonaires, femorales ou poplitees. 

La thyroide [32, 33], le tube digestif [34], les ganglions [35], 
les meninges (pachymeningite) [36] et I’hypophyse, les seins 
(pseudo tumeur inflammatoire, mastite) [37], la prostate [38] 
et la peau peuvent egalement etre atteints au cours de la 
maladie associee aux lgG4. Dans toutes ces situations, le 
diagnostic sera facilite par I’existence concomitante d’une 
autre atteinte plus habituelle; I’histologie caracteristique etant 
parfois necessaire, avec toutes les difficultes d’obtention 
dans certaines localisations. 

3 Approche diagnostique 

6.1. Dosage serique des lgG4 

Le diagnostic evoque necessite une confirmation qui dans un 
premier temps passe par le dosage serique des lgG4 (tableau II). 
La valeur usuelle superieure des lgG4 est de 1 350 mg/L, 
environ 5 % de la population normale a une concentration 
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d’lgG4 superieur a 1 350 mg/L. Toutefois si Ton prend cette 
valeur comme cut-off, la concentration serique des lgG4 
> 1 350 mg/L a une sensibilite de 76 %, une specificite de 
93 % et une valeur predictive positive de 36 % pour le dia- 
gnostic de pancreatite auto-immune. Si Ton augmente le 
cut-off a 2800 mg/L, la sensibilite est moins bonne (53 %) 
mais Ton gagne en specificite (99 %) et surtout en valeur 
predictive positive (75 %) [39]. L’elevation des lgG4 semble 
correlee avec le nombre d’organes atteints [40]. 

6.2. Diagnostic anatomopathologique 
L’obtention de biopsies est parfois delicate dans les organes 
difficiles d’acces comme le pancreas ou le retro-peritoine 
par exemple. II n’y a pas d’aspect histologique pathogno- 
monique de la maladie associee aux lgG4 mais la mise en 
evidence simultanee d’un infiltrat inflammatoire lympho- 
plasmocytaire, d’une fibrose « storiforme » (aspect ruisselant) 
et d’obliterations veineuses par I’infiltrat, est evocateur. Les 
anomalies histologiques peuvent etre modifiees et variees 
selon I’anatomie de I’organe atteint et peut-etre egalement 
par I’age plus ou moins jeune des lesions. 

L’infiltrat lymphoplasmocytaire contenu au sein de la fibrose 
est important. II faut egalement noter la presence de poly- 
nucleaires eosinophiles parfois en quantite abondante. 
A I’oppose, il n’y a pas de polynucleaires neutrophiles et 
pas non plus de granulome. Cet infiltrat lymphocytaire est 
majoritairement constitue de lymphocytes T, souvent spe- 
cifiquement CD8 positifs. Les obstructions veineuses, sont 
classiques. La lumiere veineuse est ainsi bordee, parfois 
completement obstruee, par I’infiltrat lymphoplasmocytaire. 
En revanche, on ne retrouve pas de necrose fibrinoide, signe 
d’un processus vascularitique. 

L’immunohistochimie avec mise en evidence qualitative et 
quantitative de plasmocytes lgG4 positifs, si elle reste peu 
specifique, est un element tres important du diagnostic 
devant une presentation clinico-histologique appropriee [41], 
ce d’autant si I’on exige une densite en cellules plasmocy- 
taires lgG4 positives par champ de microscope superieur 
a 10 avec un rapport lgG4+/lgG+ superieur a 40 %. 

Le diagnostic histologique repose done sur I’association de 
criteres microscopiques positifs mais aussi negatifs et sur 
une immunohistochimie qualitative et quantitative evocatrice 
[41,42 ] (tableau III). 



6.3. Diagnostics differentiels 
Compte tenu de la multiple presentation de la maladie, 
les diagnostics differentiels sont differents si la maladie 
associee aux lgG4 se presente sur une atteinte mono- 
organique ou systemique. De fagon generate une atteinte 
mono-organique isolee avec un contexte d’lgG4 non connu, 
fera surtout discuter une pathologie tumorale carcinoma- 
teuse ou lymphomateuse (masse pancreatique/pulmonaire/ 
hepatique/ganglionnaire/renale). L’ atteinte de la voie biliaire 
principale fera surtout discuter une cholangite sclerosante 
primitive ou un cholangiocarcinome. 

Dans les presentations d’allure systemique avec atteinte 
d’emblee de plusieurs organes, d’autres etiologies seront 
evoquees. Le syndrome de Gougerot Sjogren en particular, 
compte tenu de I’atteinte commune des glandes salivaires et 
du rein (nephropathietubulo-interstitielle), est un diagnostic 
frequemment envisage devant une presentation d’hyper- 
trophie des glandes sous maxillaires ou parotidiennes. La 
localisation orbitaire et sinusienne ou du nez et de I’oreille 
sont classiques dans les vascularites granulomateuses. 
La granulomatose avec polyangeite (maladie de Wegener) 
qui prend parfois un aspect tumoral (tumeur intra-orbitaire 
par exemple) fait partie des hypotheses qui peuvent etre 
envisagees devant une presentation associant des masses 
orbitaires et periorbitaires. Le contexte est generalement 
plus inflammatoire que ce soit cliniquement (fievre) et 
surtout biologiquement. Enfin la sarcoidose, maladie s’il 
en est qui peut etre tres systemique, pouvant toucher les 
regions orbitaires, ORL, les glandes salivaires, le poumon 
avec une atteinte a la fois ganglionnaire et parenchyma- 
teuse, le rein... est probablement un diagnostic differentiel 
important, ce d’autant qu’habituellement cette maladie 
est plutot dans un contexte d’apyrexie sans syndrome 
inflammatoire majeur. En revanche, I’histologie est fon- 
damentalement differente, en particulier avec I’existence 
d’un granulome qui n’est pas retrouve dans la maladie 
associee aux lgG4. 

Les hemopathies evolutives (lymphomes B et T, maladie 
de Castleman) seront parfois evoquees initialement avant 
que I’histologie ne permette le diagnostic. 

D’autres entites peuvent etre discutees en fonction des 
organes atteints: histiocytose langerhansienne ou non en 
cas d’atteinte ganglionnaire, aortique, pulmonaire et ORL, 
mais la encore la cytologie et I’histologie permettent de 
redresser ce diagnostic. 

3 Traitement 

La maladie associee aux lgG4 est une maladie tres sen- 
sible a la corticotherapie. Ce traitement reste done le 
traitement de premiere intention dans cette pathologie, 
meme si la plupart des informations retenues I’ont ete 
a partir d’etudes retrospectives en particulier dans les 
pancreatites auto-immunes. Meme si I’histoire naturelle 
de la maladie associee aux lgG4, en particulier au niveau 
de chaque organe atteint, est mal connue, et meme si des 
evolutions spontanement favorables sans traitement ont 
ete rapportees, ne pas mettre en place de traitement une 
fois le diagnostic pose expose a laisser evoluer la maladie 
sur d’autres organes et surtout a laisser le ou les organes 
atteints se detruire par la fibrose inflammatoire. 
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Concernant la place des lgG4 pour assurer le suivi thera- 
peutique sous corticoides, il est difficile de se prononcer. 
Certes sous traitement corticosteroide, la concentration 
d’lgG4 a tendance a baisser rapidement mais cette dimi- 
nution n’est pas forcement le cas chez tous les patients 
(en moyenne 60 % seulement). La concentration d’lgG4 
peut done rester elevee chez environ 40 % des patients, 
malgre une evolution Clinique favorable. 

Par ailleurs, si certaines etudes montrent que la concentra- 
tion des lgG4 peut aider a identifier des rechutes precoces, 
la relation n’est pas systematique puisque 1 0 % des patients 
qui rechutent gardent une concentration d’lgG4 normalisee 
apres leur premier traitement. II ne faut pas non plus oublier 
que ces donnees, encore recentes, concernent surtout 
les patients avec pancreatite auto-immune et qu’elles ne 
peuvent pas etre utilisees pour les autres manifestations 
de maladies associees aux lgG4. Si actuellement on peut 
considerer logique de suivre la concentration des lgG4, 
sous traitement et a I’arret de celui-ci, surtout si ces immu- 
noglobulines etaient elevees lors de la presentation Clinique 
initiale, le monitorage des plasmablastes sera peut-etre 
plus interessant dans I’avenir [43]. 

Le schema de la corticotherapie est variable selon les 
ecoles et les auteurs japonais qui ont le plus d’experience 
dans cette maladie proposent le consensus de traitement 
suivant: Prednisolone a la posologie de 0,6 mg/kg et par 
jour pour deux a quatre semaines. A Tissue de cette dose 
d’attaque, la posologie sera diminuee sur une periode de 
trois a six mois jusqu’a une dose de 5 mg par jour et sera 
continuee entre 5 et 2,5 mg par jour pour trois ans environ 
[44]. Avec ce schema therapeutique, environ 25 % des 
patients presentent toutefois des reprises evolutives [45]. 
En cas de difficultes de gestion de la corticotherapie, et en 
particular en cas de corticodependance ou surtout en cas 
d’effets secondaires chez des patients deja possiblement 
atteints d’osteoporose ou de diabete, des immunosuppres- 
seurs ou d’autres traitements peuvent etre mis en place: 
TAzathioprine (2 a 2,5 mg/kg et par jour) et le Mycophe- 
nolate mofetil (750 mg par jour) sont les 2 immunosup- 
presseurs qui ont ete le plus utilises [46]. Le Bortezomib 
a ete egalement propose; ce cytotoxique est actif contre 
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les plasmocytes, en particulier du myelome, ce qui en fait 
un candidat potentiel compte tenu de la nature de Tinfiltrat 
cellulaire dans cette pathologie. Toutefois meme si son 
efficacite a ete rapportee chez des patients presentant 
une pathologie tumorale pseudo-orbitaire ou une atteinte 
pulmonaire, des etudes supplementaires sont necessaires 
compte tenu des effets secondaires plus importants avec 
cette molecule [47]. 

Enfin le Rituximab (Ac anti-CD20) reste probablement la 
biotherapie la plus prometteuse dans cette pathologie 
[48]. Le rapport recent de son efficacite chez 10 patients 
en echec des therapeutiques classiques laisse penser que 
son utilisation sera a discuter tres rapidement chez des 
patients atteints d’une maladie associee aux lgG4. Apres 

2 perfusions de 1 gramme de Rituximab a 1 5 jours d’inter- 
valle, 9 patients sur 1 0 ont vu leurs manifestations cliniques 
s’ameliorer spectaculairement en 1 mois, permettant T arret 
des corticoides et des immunosuppresseurs [49]. 

3 Conclusion 

La maladie associee aux lgG4, entite decrite a partir des 
annees 2000 chez des patients presentant un tableau de 
pancreatite, est actuellement rapportee comme pouvant 
toucher tous les organes. Elle se caracterise par Tatteinte 
d’un ou de plusieurs organes avec cliniquement des lesions 
d’allure tumorale et histologiquement un infiltrat lympho- 
plasmocytaire, associe a une fibrose. Dans le sang, dans 
pres de 70 % des cas, on retrouve une augmentation de la 
concentration des lgG4 et les plasmablastes, precurseurs 
des plasmocytes sont quant a eux quasi systematiquement 
augmentes. Le diagnostic repose sur une analyse clinico- 
biologique rigoureuse et une etape histologique, frequem- 
ment necessaire, pour une documentation precise (infiltrat 
inflammatoire lymphoplasmocytaireT, fibrose « storiforme », 
obliterations veineuses et etude immunohistochimique). 
Le traitement repose sur une corticotherapie initiale mais 
impose frequemment un recours aux immunosuppresseurs. 
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QCM 

Evaluez-vous ! 


Ceci est un questionnaire a choix multiples. 

Par consequent, il est possible que certaines questions 
puissent benef icier de plusieurs reponses possibles. 
Dans ce cas, il s’agit de les cocher toutes. 


fj| Les immunoglobulines G4 (lgG4): 


□ A. represented moins de 5 % du total 

des immunoglobulines G 

□ E ont une concentration extremement variable 

d’un individu a I’autre 

□ C. sont capables d’activer le complement 

par la voie classique 

□ D, ont physiologiquement une fonction anti-inflammatoire 

□ E. ont une valeur normale comprise entre 10 et 1 350 mg/L 





Les plasmablastes: 


□ A. sont des precurseurs des lymphocytes B 

□ E appartiennent a la lignee lymphocytaire B 

et sont caracterises par un phenotype particulier 

□ C. sont presents chez le sujet sain, dans le sang, 

en faible quantite 

□ D. sont des cellules utiles pour le diagnostic initial et pour 

le suivi therapeutique dans la maladie associee aux lgG4 

□ sont des biomarqueurs tres sensibles 
de la maladie associee aux lgG4 



La maladie associee aux lgG4: 




□ A. est facile a diagnostiquer cliniquement 

car la presentation est tres stereotypee 

□ B. ne touche que tres rarement le pancreas 

□ C. justifie une fois evoquee un dosage serique des lgG4 

□ D. a le plus souvent une presentation pseudo-tumorale 

ou tumorale 

□ E. justifie tres souvent d’une biopsie 

pour analyse anatomopathologique 


L Q 


La maladie associee aux lgG4: 


□ A. est facilement reconnue en microscopie optique 

car la presence de lymphoplasmocytes est suffisante 
au diagnostic 

□ E se caracterise par une fibro-inflammation qui aboutira 

tot ou tard a une destruction de I’organe atteint 

□ C. justifie d’un traitement par corticoide 

une fois le diagnostic pose 

□ D. ne rechute jamais 

□ E a le Rituximab est un traitement possible de cette maladie 


v. 






Generalites sur les MICI 
et anticorps anti-glycans: 


□ A la MC a preferentiellement un profil d’orienta- 

tion Th2 et la RCH a preferentiellement 
un profil d’orientation Thl. 

□ E I’analyse histologique de biopsies intestinales 

n’est pas necessaire au diagnostic de MICI. 

□ C. I’association du dosage ANCA/ASCA est utilisee 

en routine pour I’aide au diagnostic des MICI. 

□ D. les anticorps anti-glycans ont une prevalence 

superieure a 90 % dans les MICI. 

□ E une concentration elevee d ’anticorps 

anti-glycans et une presence de plusieurs 
anticorps anti-glycans peuvent se retrouver 
dans les MICI compliquees. 


Les anticorps anti-GP2 et anti-GM-CSF 


□ A. la prevalence des anticorps anti-GP2 

est globalement plus elevee dans la MC 
que dans la RCH 

□ B, les anticorps anti-GP2 d’isotype IgA peuvent 

etre presents dans la maladie cceliaque. 

□ C. les anticorps anti-GM-CSF peuvent se 

doser uniquement sur prelevement sanguin. 

□ D. une concentration d’anticorps anti-GM-CSF 

>1,6 pg/mL est en faveur d’un risque augmen- 
ts de complications ou de chirurgie des MICI. 

□ E on retrouve des concentrations equivalentes 

d’anti-GM-CSF dans les MC actives vs les 
MC en remission 


La calprotectine fecale (CF) 


□ A. la CF peut etre augmentee dans les MICI et 

dans les cancers colorectaux. 

□ B. la CF est correlee a I’activite des MICI (score 

endoscopique) ainsi qu’a la cicatrisation de 
la muqueuse. 

□ C. la CF a une concentration stable durant la vie. 

□ D. la CF semble etre un bon marqueur de suivi 

d’activite des patients atteints MICI traites 
par biotherapie: sa normalisation est en 
faveur d’une remission 

□ E. Une CRP normale (< 5 mg/L) de patients 

atteints de MC et traites par IFX est associee 
a une reponse therapeutique durable. 


; 


\ 


\ 
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ACTUALITES EN IMMUNOLOGIE 



Biotherapies et MIC 


□ A. I’adalimumab est un anticorps chimerique. 

□ E en cas de fuite medicamenteuse au niveau intestinal 

on retrouve des concentrations basses d’anti-TNF 
dans le sang et elevee dans les selles. 

□ C. le seuil therapeutique d’infliximab semble situer au- 

dessus de 2 pg/mL 

□ D. une fois les biotherapies introduites, le patient 

atteint de MICI recevra ce traitement a vie. 

□ I’adaptation therapeutique de I’infliximab 

peut s’effectuer en hopital de jour ou en consultation 
grace a des dosages minute capillaires. 





Les immunoglobulines G (IgG) sont utilises: 


□ A. dans les agammaglobulinemies 

□ E dans les deficits immunitaires communs variables 

□ C. dans les deficits en IgA 

□ D. dans les deficits en complement 

□ E dans la maladie de Kawasaki 







Les immunoglobulines G (IgG) sous cutanees: 


□ A. ne s’utilisent preferentiellement qu’a I’hopital 

□ E donnent des reactions anaphylactiques plus frequentes 

que la voie intraveineuse 

□ C. sont souvent utilises chez I’enfant 

□ D. sont injectees habituellement une fois par semaine 

□ peuvent etre injectees rapidement. 


Le microbiote chez le nouveau-ne: 




□ A. les muqueuses sont vides de germes a la naissance 

□ B. La colonisation de I’intestin se fait a partir du 5 e jour 

de vie 

□ C. Le sevrage joue un role important pour les especes 

composant la flore 

□ D. Les premieres especes a coloniser I’intestin sont 

essentiellement des especes anaerobies strictes 

□ une fois la flore definitive installee, elle est peu variable 
tout au long de la vie chez un meme individu 


□ C. La composition de la flore est identique 

entre les individus d’une meme espece 

□ D. Dans les conditions physiologiques, 

la flore est stable chez un meme individu 

□ Ell peut y avoir des variations de flore 

chez les personnes agees 


Le microbiote et la reponse immunitaire 
muqueuse: 


□ A. Le microbiote joue un role preponderant dans le 

developpement du systeme immunitaire muqueux 

□ B. Le systeme immunitaire des muqueuses joue un role 

essentiel dans le maintien de la flore commensale 

□ C. Les reponses muqueuses sont pi utot inflammatoires 

□ D. les IgA secretaires activent le Complement, done 

favorisent les reponses inflammatoires 

□ E La cytokine des muqueuses est leTGF-p, ellefavo- 

rise des reponses tolerogenes et la synthese d’lgA 


Reponses immunitaires dans les muqueuses: 


□ A. Les reponses immunitaires dirigees contre les 

germes pathogenes sont inflammatoires 

□ B. Les reponses inflammatoires muqueuses sont 

toujours pathologiques 

□ C. Les cellules epitheliales ont un role essentiel dans 

la reconnaissance des germes pathogenes 

□ D. La differenciation entre germes commensaux et 

germes pathogenes est liee a des facteurs de virulence 
et a un contexte de reconnaissance 

□ E, L’homeostasie correspond a I’etat physiologique 

dans les muqueuses 


Le microbiote pulmonaire est: 


i 

TA 


□ A. une vue de I’esprit 

□ B. proche de celui du nez 

□ C. proche de celui de I’oropharynx 

□ D. proche de celui de I’air ambiant 

□ E difficile a etudier 


0 


Dans la mucoviscidose, le microbiote 
pulmonaire est: 



v 


Le microbiote et I’adulte: 


□ A. Notre organisme contient plus de flore commensale 

que de cellules humaines 

□ B. La flore intestinale est composee essentiellement 

d’especes de 4 phyla: Firmicutes, Bacteroidetes, 
Proteobacteria et Actinobacteria 




□ A. d’abondance accrue 

□ E d’abondance diminuee 

□ C. de diversity accrue 

□ D. de diversity diminuee 

□ E. semblable a celui d’un sujet fumeur 


r 

V 


Reponses aux questions 

Voir en premiere page de la rubrique 
Entreprise Labo, page 84 
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Un cas clinique de maladie a lgG4 

Colette Chapuis Cellier 3 , Christine Lombard 3 


EB Observation 

M. B. M. 80 ans, atteint d’un diabete de type II depuis 2 
ans est hospitalise en raison de la decouverte fortuite d’une 
insuffisance renale chronique de stade V (creatininemie a 
400 mmol/L, DFG a 14 mL/min/1 ,73m 2 ). A I’interrogatoire 
on releve I’apparition depuis 1 mois d’une asthenie sans 
anorexie ni amaigrissement. 

Les examens biochimiques (tableau I) et hematologiques 
realises en debut d’hospitalisation confirment la maladie 
renale chronique, objectivent ses complications (anemie, 
hyperuricemie et hyperparathyroidie secondaire) et revelent 
les stigmates biologiques du diabete de type II. Ils mettent 
egalement en evidence une proteinurie moderee de type 
tubulaire (figure 1) et une legere hematurie glomerulaire a 
16 elements/mm 3 . 

Le bilan auto-immun n’est pas contributif. En revanche I’elec- 
trophorese des proteines seriques objective un aspect tres 
caracteristique de la fraction gamma (figure 2) qui conduit 
a un dosage des sous-classes IgG a la recherche d’une 
elevation des lgG4 (tableau II). 

Retrouvee a plus de 8 fois la limite superieure haute, I’ele- 
vation polyclonale des lgG4 (tableau II, figures 3 et4) va 
orienter la suite des examens a la recherche d’une maladie 
renale a lgG4 (lgG4-related kidney disease) [1]. Les resultats 
des examens anatomopathologique et histopathologique et 
ceux issus des techniques d’immunomarquage pour les lgG4 
realises sur le fragment renal obtenu par biopsie a I’aiguille 
confirment la maladie renale a lgG4 en precisant son type: 
nephropathie tubulo-interstitielle chronique a lgG4 (tableau III). 
Le bilan est complete notamment par le dosage des IgE et 
des proteines du systeme du complement (tableau II), par 
une imagerie (scanner thoraco-pelvien, IRM pelvienne) a la 
recherche (negative) d’une autre localisation de la maladie. 

3 Discussion 

D’individualisation recente la maladie a lgG4 se caracterise 
par une atteinte de type inflammatoire d’un ou plusieurs 
organes et/ou tissus qui, infiltres par des plasmocytes pro- 
ducteurs d’lgG4 deviennent le siege de processus fibrogenes 
dont les expressions cliniques sont multiples [2]. Comme de 
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Tableau 1- Examens biochimiques. 

Concentration 

Unites 

Valeurs 

usuelles 

Sodium 

136 

mmol/L 

136-145 

Potassium 

4,7 

mmol/L 

3,5-5, 1 

Chlore 

104 

mmol/L 

98-107 

Bicarbonates 

23 

mmol/L 

21-32 

Uree 

22,4 

mmol/L 

2, 5-6, 4 

Creatinine 

486 

pmol/L 

59-104 

DFG estime par 
CKD-EPI 

9 

mU 

min/1,74 m 2 

>90 

Glucose 

8,9 

mmol/mol 

4,1 -5,8 

Calcium 

2,14 

mmol/mol 

2,12-2,52 

Phosphore 

1,55 

mmol/mol 

0,81-1,58 

Hb glyquee 

7,1 

% 

4-6 

Hb glyquee 

54 

mmol/mol 

20-42 





Parathormone 

195 

ng/l 

15-65 

vitD 

24 

nmol/L 

>50 

Acide urique 

445 

pmol/L 

208-428 





Proteinurie 

0,2 

g/L 

<0,1 

Proteinurie/24 h 

0,5 

g/24H 

<0,30 


Figure 1 - Profil electrophoretique de type 
tubulaire des urines de Mr BM en position 7. 


+ 
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nombreux organes, le parenchyme renal peut etre le siege de 
cette fibrose particuliere qui va aboutir a I’apparition d’une 
nephrite tubulo-interstitielle a lgG4 (lgG4-TIN), manifestation 
clinique la plus frequente de la maladie renale a lgG4 [3]. 

Un des signes biologiques caracteristiques de l’lgG4-TIN, 
reside dans la presence d’une hyper-IgG de 50 g/L en 
moyenne, celle-ci resultant d’une concentration serique 
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Tableau II- Examens immunologiques 

Concentration 

Unites 

Valeurs 

usuelles 

IgG 

18,3 

g/L 

7, 00-16,00 

IgA 

1,6 

g/L 

1,08-3,44 

igM 

0,42 

g/L 

0,40-2,30 





CLL-k 

252 

mg/L 

3,3-19,4 

CLL-X 

55,3 

mg/L 

5,71-26,3 

Rk/X 

4,56 


0,26-1,65 









igGl 

7,83 

g/L 

3,82-9,29 

lgG2 

5,82 

g/L 

2,42-7 

lgG3 

1,3 

g/L 

0,218-1,76 

lgG4 

6,98 


0,039-0,864 





igE 

270 

KU/L 

< 150 





C3 

0,82 

g/L 

0,9-1, 7 

C4 

0,2 

g/L 

0,14-0,32 

CH50 

46 

U/mL 

41-95 


Tableau III- Anatomopathologie, histopathologie 
et immunomarquage 

Examen anatomo et histopathologique: ponction biopsie renale 

Absence de lesions glomerulaires 

Tubulite diffuse avec atrophie et involution de plus de 50 % des 
tubules 

Inflammation du tissu interstitiel et fibrose storiforme de plus de 50 % 
de cet interstitium 

Infiltration diffuse de I’interstitium par de tres nombreux plasmocytes 

En immunofuorescence et sur 3 glomerules absence de postivite 
pour les IgG, IgA, IgM, fibrinogene, C3, CLL-k et X 

Conclusion: nephropathie interstitielle chronique evoluee 


Immunomarquage pour les lgG4: ponction biopsie renale 

Infiltration de I’interstitium renal par un nombre de plasmocytes 
a lgG4 > 10 au fort grossissement 

Infiltration de I’interstitium renal par de nombreux plasmocytes avec 
un rapport plasmocytes a lgG4/plasmocytes a IgG > 40 % 

Conclusion: nephropathie interstitielle chronique a lgG4 


Figure 2 - Aspect electrophoretique de rhypergammaglobu- 
linemie par hyper-lgG4 polyclonale de M. BM. 



Prot6ines totales :75 g/l Rapp. A/G :1,03 


Nom 

% 

Normalcs % 

g/l 

Normales g/l 

Albumine 

50,7 < 

55.8-66,1 

38,0 

40,2 - 47,6 

Alpha 1 

3,5 

2,9 - 4,9 

2,6 

2,1- 3,5 

Alpha 2 

11,1 

7,1 - 11.8 

8,3 

5,1- 8,5 

Beta 

10,7 

8,4-13,1 

8,0 

6,0- 9,4 

Gamma 

24,0 > 

11,1-18,8 

18,0 

8,0- 13,5 


Figure 3 - Immunotypage par immunodeplacement du 
serum de Mr BM confirmant la polyclonalite des IgG. 



Figure 4 - Electrophorese-lmmunofixation du serum 
de Mr BM confirmant la polyclonalite des IgG. 
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Figure 5 - Aspect electrophoretique d’une hypergam- 
maglobulinemie a IgG polyclonales. 



AIhuminr 40.0 < 55.8-66.1 36.0 40.2- 47.6 

Alpha I 4.1 2.9- 4.9 3.7 2.1- 3.5 

Alpha 2 9.1 7.1 -11.8 8.2 5.1- 8.5 

Bela 9.3 8.4-13.1 8.4 6.0- 9.4 

Gamma 37.5 > II.I-I8.8 33.8 80- 13.5 


Figure 6 - Aspect electrophoretique dune hypergam- 
maglobulinemie a lgG4 chez un patient atteint d’une 
maladie a lgG4 de localisation hepatique et ganglion- 
naire: IgG: 43,1 g/L; IgA: 1,07 g/L; IgM: < 0,17 g/l; IgGI : 
6,44 g/L; lgG2: 6,23 g/L; lgG3: 1,01 g/L; lgG4: 43,4 g/L. 



Proteines totales :96 g/l Rapp. A/G : 0,65 


Norn 

% 


Norm ales % 

e/i 

Normalcs g/l 

Albuminc 

39,3 

< 

55,8-66,1 

37,7 

40,2 - 47,6 

Alpha 1 

2,8 

< 

2,9 - 4,9 

2,7 

2,1 - 3.5 

Alpha 2 

6,0 

< 

7,1 - 11,8 

5,8 

5,1- 8.5 

Beta 

13,4 

> 

8,4-13,1 

12,9 

6.0- 9,4 

Gamma 

38,5 

> 

11,1-18,8 

37,0 

8,0- 13,5 


Figure 7 - Aspect electrophoretique d’une hypergam- 
maglobulinemie a lgG4 chez un patient de 73 ans 
atteint d’une pancreatite auto-immune dont le dia- 
gnostic de pancreatite a lgG4 n’a ete porte que 7 ans 
plus tard, Pelevation des lgG4 n’ayant a I’epoque pas 
ete prise en compte. 

IgG: 68,7 g/L; IgA: 1,12 g/L; IgM: 0,81 g/L; IgGI : 34,4 
g/L; lgG2: 46,6 g/L; lgG3: 2,75 g/L; lgG4: 41,4 g/L; 
CLL-k: 316 mg/L; CLL-X: 198 mg/L. 



Fraction % rel. g/L 


ALBUMINE 
ALPHA 1 
ALPHA 2 
BETA 
GAMMA 



Plages de references 

% rel g/L 

ALBUMINE 49.7 - 64 4 0.00 - 0.00 

ALPHA 1 4 8 - 10.1 0.00 - 0.00 

ALPHA 2 8.5 - 15.1 0.00 - 0.00 

BETA 7.8 - 13.1 0 00 - 0.00 

GAMMA 10.5 - 19.5 0.00 - 0.00 

PT: 6000 - 80 00 A/G: 0.99-1.81 


PTg/L: 99.00 +♦+ A/G: 0.22 --- Initiates operateur DM 

Date d'execution 16/05/2002 Date de revision: 16/05/2002 Initiates revtseur CCC 


Figure 8 - Aspect electrophoretique d’une hypergam- 
maglobulinemie a lgG4 chez un patient de 56 ans 
atteint d’hypereosinophilie idiopathique 
IgG: 13,1 g/L; IgA: 2,04 g/L; IgM: 0,38 g/L; IgGI : 
4,75 g/L; lgG2: 5,68 g/L; lgG3: 0,74 g/L; lgG4: 4,31 g/L. 



Figure 9 - Aspect electrophoretique 
dune hypergammaglobulinemie a lgG4 chez un patient 
de 25 ans atteint d’une mucoviscidose 
IgG: 18,8 g/l; IgA: 1,61 g/L; IgM: 0,86 g/L; IgGI : 

9,42 g/L; lgG2: 8,32 g/L; lgG3: 1,14 g/L; lgG4: 5,34 g/L. 
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moyenne en lgG4 de 15 g/L, soit une elevation de plus 
de 20 fois la limite haute de I’intervalle des valeurs usuelles 
[3]. Cette hyper-IgG par hyper-lgG4 est a I’origine d’une 
hypergammaglobulinemie electrophoretique dont Paspect 
tres particulier peut parfois etre pris a tort pour celui d’une 
gammapathie monoclonale (figures 6et 7). En effet le point 
isoelectrique relativement acide des lgG4, comparative- 
ment a I’ensemble des autres membres des sous-classes 
IgG, les amene a migrer en gamma rapide a I’electropho- 
rese. La figure 5 permet de comparer Paspect electro- 
phoretique d’une hypergammaglobulinemie polyclonale 
banale a IgG aux aspects observes au cours d’une hyper- 
gammaglobulinemie a lgG4 et/ou a une hyper lgG4 sans 
hypergammaglobulinemie. L’immunotypage et I’electropho- 
rese - immunofixation realises a partir du serum du patient 
et represents en figures 3 et 4 montrent effectivement 
que cet aspect particulier de la fraction gamma (figure 1) 
ne releve pas d’une production clonale. Dans le cas que 
nous rapportons ici, Pelevation tres significative du rapport 
CLL-k/CLL-X (tableau II) aurait pu renforcer la suspicion de 
monoclonalite de ces IgG de mobilite restreinte. 

Les figures 2, 6, 7,8et9 montrent les differents aspects que 
peut prendre une elevation polyclonale des lgG4. Certaines 
elevations s’accompagnent d’une hypergammaglobulinemie 
resultant de la concentration elevee en lgG4 (figures 2, 6 , 7 
et 9) alors que d’autres apparaissent sans retentissement 
sur la concentration en IgG mesuree par immunonephelo- 
metrie/turbidimetrie (figure 8). 

II est a noter que la concentration immunologique des IgG 
est sous-estimee dans les cas averes d’hyper-lgG4, les 
antiserums anti-gamma reagissant essentiellement avec 
les IgGI : il peut done exister une difference significative 
entre la concentration des IgG mesuree par immunone- 
phelometrie/turbidimetrie et la somme des concentrations 
de chaque sous-classe. 

Cependant, toute elevation polyclonale des lgG4 n’implique 
pas necessairement qu’il existe une pathologie a lgG4 sous- 
jacente. En effet on retrouve chez certains adultes atteints 
de mucoviscidose une elevation polyclonale des lgG4 et 
le profil electrophoretique caracteristique (figure 9), cette 
elevation etant sans lien avec une infiltration des tissus 
pancreatiques, hepatiques ou pulmonaires par des plasmo- 
cytes a lgG4 [4]. Par ailleurs, chez 5 % des individus issus 
de la population normale et chez 1 0 % des patients atteints 
d’un cancer du pancreas on retrouve une concentration en 
lgG4> 1,35 g/L [1]. 

Comme e’est le cas dans I’observation rapportee, la mala- 
die renale a lgG4 se presente le plus souvent sous la forme 
d’une tubulo-nephrite interstitielle survenant chez un sujet 
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age de sexe masculin, le mode d’entree dans la maladie 
pouvant se faire de fagon aigue ou progressive [5]. Outre 
I’hypergammaglobulinemie precedemment mentionnee, on 
observe une hypocomplementemie avec diminution du C3 ou 
du C4 ou des deux et une elevation des IgE seriques. Dans 
le cas presente ici, cette hypocomplementemie ne concerne 
que le C3 qui est tres moderement abaisse et I’hyper-lgE, 
presente, est moderee (tableau II). Dans quelques 30 % 
des cas la recherche d’ANCA (anticorps anti-cytoplasme 
des polynucleaires) est positive de meme que dans 40 % 
des cas environ une hypereosinophilie serique est notee [1], 
ce qui n’est pas le cas dans cette observation. 

La Societe Japonaise de Nephrologie insiste sur les criteres 
histologiques diagnostiques d’une maladie renale a lgG4 
et en particulier sur le diagnostic histologique positif d’une 
lgG4-TIN [6]. Celui-ci repose obligatoirement sur la presence, 
au fort grossissement et au sein d’une zone de dense infil- 
tration lymphoplasmocytaire, de plus de 10 plasmocytes 
a lgG4, sur un rapport plasmocytes a lgG4/plasmocytes a 
IgG > 40 % et sur I’existence d’une fibrose localisee autour 
des nids lymphoplasmocytaires, fibrose, souvent qualifiee 
de «storiforme», e’est-a-dire en rayon de roues ou ruis- 
selante. Comme le montre le tableau III tous ces criteres 
histologiques sont presents dans I’observation rapportee. 

3 Conclusion 

Quelles que soient les manifestations cliniques d’une 
maladie a lgG4 cette pathologie multiforme reste encore 
de nos jours sous-diagnostiquee ou faussement diagnos- 
tiquee. Une elevation de concentration serique des lgG4 
et une augmentation tissulaire du nombre de plasmocytes 
a lgG4 ne suffisent en effet pas a affirmer la maladie 
a lgG4. Seule I’histopathologie, malgre ses difficultes 
techniques, represente la cle de voute du diagnostic 
positif d’une maladie a lgG4 [7]. Celui-ci une fois pose, 
le patient pourra etre traite par les corticoides et en cas 
d’inefficacite le relais pourra etre pris par le rituximab. 
Cette observation illustre egalement la place que peut occu- 
per I’electrophorese des proteines seriques, examen au 
demeurant banal, largement repandu et peu couteux, dans 
la mise en evidence d’une elevation polyclonale des lgG4. 
Dans notre experience il est souvent apparu une reorientation 
diagnostique a la suite de I’ interpretation faite d’un profil 
electrophoretique avec une elevation polyclonale des lgG4 
comparable a celle des proteinogrammes represents ici. 

Conflits d’interets: les auteurs declarent ne pas avoir de liens 
d’interets avec le contenu de cet article. 


[ 4 ] Clerc A, Durupt S, Nove-Josserand R, et al. Signification de I’ele- 
vation des lgG4 dans la mucoviscidose a I’age adulte: une etude de 
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lointerstitial nephritis. J Am Soc Nephrol 2011 ;22:1343-52. 

[ 6 ] Kawano M, Saeki T, Nakashima H, et al. Proposal for diagnostic cri- 
teria for lgG4-related kidney disease. Clin Exp Nephrol 2011 ;1 5:61 5-26. 

[ 7 ] Deshpande V, Khosroshahi A. Diagnostic guidelines for lgG4-related 
disease with a focus on histopathological criteria. Diagnostic histopa- 
thology 2013;19:119-27. 
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Descriptif 




Fiche d 
conserver 


Un patient de 50 ans, originaire du sud de la France, consulte pour un nodule cutane, ferme et indolore, 
sans alteration cutanee, au niveau de I’ombilic, apparu depuis quelques semaines. II n’a aucun antece- 
dent particulier et son bilan biologique (hemogram me, CRP, bilan hepatique) est normal. Cette tumefaction 
evoque un kyste d’apparence benigne, selon le dermatologue. Cependant, le patient souhaitant son exe- 
rese, la piece est apportee au laboratoire. L’examen de la coupe au faible grossissement (figure 1), puis a 
des grossissements plus forts (figures 2 et 3) permet de poser un diagnostic. 



Figure 1 . coupe de nodule cutane (gr x 40). Figure 2. coupe de nodule cutane (gr x 1 00). 



I Figure 3. 

I coupe de nodule 
P(gr x 400). 


Questions 


Quel diagnostic doit-on evoquer devant ces lames? 

2 Comment le patient s’est-il infeste 

3 Comment etablir un diagnostic? 

Quelle est la conduite a tenir devant cette pathologie? 
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Reponses 


R1 


Les coupes de ce nodule sous-cutane evoquent une filaire ani- 
mate, type Dirofilaria, ayant infeste I’homme. II existe 27 especes 
de Dirofilaria, mais seulement 7 sont retrouvees chez I’homme, 
dont surtout deux [1]. II s’agit essentiellement de Dirofilaria 
immitis, qui provoque des troubles profonds et de Dirofilaria 


repens, qui se manifeste par des troubles sous-cutanes, ce qui 
correspond a ce cas, ou oculaire. Les femelles sont plus grosses 
que les males [2], expliquant les tailles variables observees sur 
la coupe du nodule (figure 1). 


R2 


Dirofilaria immitis est une filaire cosmopolite, dont les vers 
adultes sont localises dans le cceur et les arteres pulmonaires 
du chien et les embryons, ou microfilaires, se trouvent dans la 
circulation sanguine. La transmission s’effectue par la piqure 
d’un moustique. Chez le chien, I’infestation se manifeste par 
une toux, une dyspnee et parfois des episodes de syncope. 
En cas d’infestation importante, peut survenir une insuffisance 
cardiaque devolution fatale. Chez I’homme, I’infestation est 
rare et ne provoque que quelques douleurs pulmonaires, avec 
parfois une toux et des hemoptysies. Le plus souvent, I’infesta- 
tion est asymptomatique est n’est decouverte que fortuitement 
lors d’une biopsie pour diagnostiquer une autre pathologie. 


Dirofilaria repens (ex-Dirofilaria nochtiella) est cosmopolite [3] 
mais surtout presente sur le pourtour mediterraneen [4, 5]. 
C’est une filaire sous-cutanee du chien et de divers mam- 
miferes. Les microfilaires sont transmises par la piqure de 
moustiques. Chez I’homme, les microfilaires evoluent vers 
le stade adulte, sans maturation sexuelle, n’emettant done 
pas de microfilaires, ou de fagon exceptionnelle [6]. Les 
parasites torment en quelques mois des nodules indolores 
sous-cutanes et plus rarement dans le poumon [7]. Un cas 
a ete rapporte d’infestation par D. repens ayant simule une 
larva migrans cutanee [8]. 



Le parasite etant entoure d’une reaction locale fibro-inflam- 
matoire, il n’y a, habituellement, aucune modification biolo- 
gique. Le diagnostic est done etabli sur I’examen anatomo- 
pathologique de la piece d’exerese. D. repens mesure de 300 
a 600 microns de diametre, avec une structure musculaire 


bien developpee et une cuticule epaisse et festonnee bien 
visible sur la figure 3. D. immitis est plus petite, avec une 
cuticule lisse. Parfois, le nematode peut etre extrait en entier 
du nodule et etre identifie [9]. En cas de doute, la PCR peut 
apporter la solution [10]. 


R4 


Outre I’exerese chirurgicale, aucun traitement particulier n’est de prophylaxie particuliere, en dehors de la protection contre 
necessaire, les antihelminthiques etant inefficaces. II n’y a pas les moustiques. 
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DROIT DES SOCIETES 


Reddition des comptes 
2015 des societes civiles 

L’actualite juridique etait la preparation des 
AGO annuelles d’approbation des comptes des 
SELARL pour le precedent numero de RFL, et 
le present opuscule devant faire une place a la 
reddition des comptes des societes civiles, I’etude 
sur I’ordonnance reformant le droit des contrats 
est reportee au prochain numero de RFL. 



\ 


La consultation annuelle des associes de societes civiles est peu 
encadree. La seule obligation du gerant est de rendre compte, au 
moins une fois par an, de sa gestion aux associes. 

En I’absence de disposition legale particuliere, il taut se reporter 
aux statuts pour les modalites selon lesquelles cette reddition de 
comptes est faite: mode de consultation (assemblee, consultation 
ecrite ou decisions unanimes exprimees dans un acte), convocation 
des associes, majorite, etc. 

Nous n’examinerons que les societes civiles de droit commun, 
societes ayant ou non un commissaire aux comptes, societe 
etablissant ou non des documents de gestion previsionnelle, etc. 
etant precise que les obligations mises a la charge des societes 
civiles different en fonction de leur importance et du fait qu’elles 
ont ou non une activite economique. 

Les regies specifiques aux formes particulieres de societes civiles 
(societes civiles de participation immobiliere, societes civiles pro- 
fessionnelles, etc.) ne sont pas etudiees. 

Dans le cadre de cette rubrique, I’examen ne peut qu’etre succinct. 
Nous vous conseillons done de vous rapprocher de votre expert- 
comptable ou de votre avocat pour une etude fonctionnelle et 
notamment pour les SCI, frequemment utilisees par les biologistes 
pour les «murs» des laboratoires. 

Nous prendrons I’exemple d’une societe civile ayant cloture son 
exercice au 31 decembre 201 5et prevoyant de consulter ses asso- 
cies le 30 juin 201 6 en assemblee generate (et done pas par consul- 
tation ecrite ou dans un acte). 


Reponses aux questions 

DU QCM (pages 74-75) 


1- A, B, D, E 

7. A, B, D, E 

13. 

2. B, C, D, E 

8. B, C, E 

14. 

3. C, D, E 

9. A, B, E 

15. 

4. B, C, E 

10. C, D, E 

16. 

5. C, E 

11. A, C, E 


6. A, B, D 

12. A, B, D, E 






1 . Phase de preparation 

Les associes ayant une grande latitude pour determiner dans 
les statuts les modalites selon lesquelles la reddition des comptes 
doit etre faite, il conviendra de verifier: 

• le delai imparti au gerant afin de consulter les associes a comp- 
ter de la cloture de Pexercice social: dans les societes civiles 
importantes ayant une activite economique, ce delai ne peut etre 
inferieur a 6mois a compter de la cloture de Pexercice, dans les 
societes qui ne depassent pas certains seuils, la consultation 
des associes doit avoir lieu annuellement. 

• le mode de consultation des associes (les statuts permettent-ils 
de consulter les associes par ecrit, n’imposent-ils pas un mode 
de consultation particular concernant la reddition des comptes 
du gerant). 

• les documents et informations a fournir aux associes (les statuts 
prevoient-ils une veritable approbation des comptes, decrivent-ils 
les elements comptables a fournir aux associes ou les informa- 
tions a faire figurer dans le rapport du gerant). 

Concernant lagerance, il convient de verifier si : 

• le mandat du gerant n’arrive pas a expiration: cette informa- 
tion figure dans le proces-verbal ayant nomme ou renouvele le 
gerant ou eventuellement dans les statuts de la societe. Dans 
Paffirmative, il convient de prevoir une resolution renouvelant 
son mandat. 

• les statuts prevoient une limite d’age pour Pexercice des fonc- 
tions de gerant et si le gerant ne Pa pas atteinte. 

• la remuneration versee au gerant au cours de Pexercice clos 
correspond a celle prevue lors de la derniere deliberation des 
associes ayant porte sur ce point. Si tel n’est pas le cas, il convient 
de prevoir une resolution visant a ratifier la remuneration pergue 
par le gerant au cours de Pexercice clos. 

Si la societe a une activite economique eta depasse, au 
cours de Pexercice clos (2015), deux des trois seuils imposant 
la nomination d’un commissaire aux comptes (total de bilan 
> 1 550000 €, montant netdu chiffre d’affaires > 3100000 €, 
nombre moyen de salaries permanents > 50), les associes doivent 
etre consultes sur la designation d’un commissaire aux comptes 
(etd’un suppleant). Le commissaire aux comptes controlera les 
comptes de Pexercice 2016, mais non ceux de 2015. 
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Si la societe a une activity economique, 
il conviendra, quelle que soit sa taille, 
d’etablir un rapport sur les conventions 
reglementees. 

Divers controles concernant les comptes 
doivent etre effectues. II faut se demander si : 

• la societe a une activite economique et 
depasse les seuils imposant aux gerants 
d’etablir un rapport de la gerance 
sur I’activite de la societe et de faire 
approuver les comptes par les asso- 
cies dans les six mois de la cloture de 
I’exercice (seuils identiques a ceux impo- 
sant la designation d’un commissaire 
aux comptes) ; 

• la societe depasse les seuils imposant 
au gerant d’etablir des documents de 
gestion previsionnels. 

• existent des depenses et charges non 
deductibles devant etre mentionnees 
dans le rapport de la gerance sur I’activite 
de la societe et soumises a I’approbation 
de I’assemblee generale (pour les societes 
civiles soumises a I’impot sur les societes). 

D’autres verifications sont necessaires pour 
lesquelles nous conseillons de vous rappro- 
cher de votre Conseil habituel. 

De meme en ce qui concerne Petablissement 
des documents comptables, des docu- 
ments de gestion previsionnels et du rapport 
I’accompagnant, du rapport de la gerance 
sur I’activite de la societe, du rapport sur 
les conventions reglementees, de la mise 
a disposition du commissaire aux comptes 
des comptes annuels et du rapport de la 
gerance, ainsi que du droit de communi- 
cation du comite d’entreprise. 

2. Assemblee generale 

2.1. Envoi des convocations 

et communication des documents 
aux associes 

2.1.1. Convocation 

Quinze jours au moins avant I’assemblee 
(au plus tard le mercredi 15 juin 2016 pour 
les societes civiles tenant leur assemblee 
le 30 juin), chaqueassocie doit etre convo- 
que. Les statuts determinant qui a le droit 
de convoquer I’assemblee. II s’agit le plus 
souvent du gerant. En I’absence de preci- 
sions dans les statuts, il revient au gerant 
de convoquer I’assemblee. 

Un delai plus long peut avoir ete prevu dans 
les statuts pour I’envoi des convocations; 
il convient alors de le respecter. 


Verifiez aupres de votre Conseil le mode de 
convocation, mais sachez que les regies de 
convocation doivent etre suivies de fagon 
stricte car tout manquement peut etre sanc- 
tionne par la nullite de I’assemblee. 

Ilya egalement lieu de convoquer les com- 
missaires aux comptes. Cette convocation 
doit leur etre adressee par lettre recomman- 
dee AR au plus tard lors de la convocation 
des associes. 

2.1.2. Ordre dujour 

L’ordre du jour de I’assemblee doit etre 
indique dans les lettres de convocation. 
II estfixe par I’auteur de la convocation, 
c’est-a-dire, en principe, le gerant. Sauf 
clause contraire des statuts, les associes ne 
peuvent pas exiger I’inscription d’un point 
ou d’un projetde resolution a I’ordre du jour 
de I’assembleeet, a defaut d’entente avec 
la gerance, ils doivent solliciter du president 
du tribunal de grande instance la designa- 
tion d’un mandataire charge de convoquer 
I’assembleeetde fixer I’ordre du jour. 

Les questions qui sont inscrites a I’ordre 
du jour doivent etrelibelleesde telle sorte 
que leur contenuetleur portee apparaissent 
clairement, sans qu’il y ait lieu de se reporter 
a d’autres documents. 

2.1.3. Documents 

a communiquer aux associes 
ou a tenir a leur disposition 

Quinze jours au moins avant I’assemblee, 
il fautadresser aux associes les documents 
suivants (sauf si tous les associes sont 
gerants) : 

• un rapport d’ensemble sur I’activite de 
la societe avec indication des benefices 
realises ou previsiblesetdes pertes encou- 
rues ou prevues; 

• les rapports de I’organe de surveillance ou 
du commissaire aux comptes, s’il y a lieu ; 

• le texte des resolutions proposees; 

• tous autres documents necessaires a 
I’information des associes. 

2.2. Tenue de I’assemblee 

Sur les regies generales de la consulta- 
tion des associes, titulaire du droit de vote, 
majorites, nombre de voix, consultez votre 
Conseil habituel. 

2.2.1. Operations preliminaires 

■ Etablissement d’une feuille de presence 

L’ etablissement d’une feuille de presence 
n’est pas obligatoire, sauf stipulation 
contraire des statuts. Cependant, il peut 
etre utile d’en preparer une si la societe 
comporte de nombreux associes ou s’il 


existe un risque de mesentente entre eux. 
Cette precaution permeten effetde justifier 
que la majoriteet, le cas echeant, le quorum 
requis pour I’adoption des resolutions ont 
bien ete obtenus. Elle permetaussi de se 
menager par avance la preuve de la regu- 
larity de la tenue de I’assemblee en cas de 
litige ulterieur. 

■ Presidenceet bureau del’assemblee 

Les statuts peuvent preciser qui preside I’as- 
semblee. A defaut, conformement a I’usage, 
I’assemblee estpresideepar le gerant ou 
Pun des gerants, ou encore I’associe pre- 
sent etacceptant qui possede le plus grand 
nombre de parts (notamment si aucun gerant 
n’est associe ou en cas de deces de I’associe 
gerant unique). Si deux associes qui pos- 
sedent ou represented le meme nombre 
de parts sont acceptants, la presidence de 
I’assemblee est assuree par le plus age. 

■ Verification du quorum 

Aucune disposition du regime general des 
societes civiles ne subordonne la validity 
des assembles generales a la presence ou 
a la representation d’associes possedant 
un nombre minimal de parts. 

Si un quorum est prevu par les statuts, le pre- 
sident de I’assemblee, le cas echeant assiste 
par le bureau ou le secretaire, doit verifier 
que le quorum est atteint avant d’ouvrir les 
debats. Le quorum doit subsister pendant 
toute la duree de I’assemblee. Si, par suite 
du depart d’associes, le quorum n’est plus 
atteint, la seance doit etre levee. 

Si le quorum n’est pas atteint, les associes 
ne peuvent pas delibereretune nouvelle 
assemblee devra etre convoquee avec le 
meme ordre du jour. Pour eviter un blo- 
cage du fonctionnement de la societe, il 
est necessaire de prevoir dans les statuts 
une deuxieme consultation avec un quorum 
sensiblement moins important que pour la 
premiere. 

■ Verification delamajorite 

Les statuts peuvent librement fixer les 
regies de majority applicables aux decisions 
collectives. Le calcul de la majority peut 
s’effectuer en capital ou en nombre d’asso- 
cies (par tete), ou en nombre et en capital 
ou encore, en fonction du nombre de voix 
detenues par chaque associe. 

Si cette majority n’est pas atteinte, le pre- 
sident de I’assemblee agira prudemment 
en dressant un proces-verbal constatant 
le defaut de majority requis sur premiere 
convocation, se menageant ainsi par 
avance la preuve de ce defaut de majoriteet, 


Revue Francophone des Laboratoires - Juillet/Aout 2016 - n°484// 85 



€ntreprise labo 


Rubrique proposee par Gerard Guez — gerardguez@orange.fr 


partant, de la possibility pour I’assemblee de deliberer regulierement 
surseconde convocation (sauf stipulation contraire des statuts) a 
la majority fixee par les statuts (qui devrait etre en principe une 
majority relative). 

2.2.2. Debat et vote des resolutions 

■ Documents adeposer sur le bureau de I’assemblee 

Apres enlargement et certification de la feuille de presence s’il en 
est etabli une, le president met a la disposition des associes un 
certain nombre de documents: 

• un exemplaire des statuts a jour; 

• les copies des lettres de convo- 
cation des associes et les rece- 
pisses postaux des envois 
recommandes; 

• le cas echeant, la copie de la 
lettre de convocation du com- 
missaire aux comptesetl’avis 
de reception ; 

• s’il en a ete etabli une, la feuille 
de presence signee par les asso- 
cies presents et les mandataires 
des associes representes; 

• les pouvoirs des mandataires 
des associes; 

• I’inventaire; 

• les comptes annuels de I’exer- 
cice clos; 

• le rapport de gestionet, le cas 
echeant, le rapport sur les 
conventions reglementees; 

• le cas echeant, le rapport du 
commissaire aux comptes sur 
les comptes annuels; 

• letexte des projets de resolution; 

• le cas echeant, les lettres des 
associes contenant des ques- 
tions ecrites; 

• tous autres documents utiles a I’assemblee. 

Une fois les documents presentes, le president de I’assemblee 
declare la discussion generale ouverte, et une fois les debats ter- 
mines, les associes sont appeles a voter les resolutions figurant 
a I’ordre du jour. 

■ Resolutions soumises a I’assemblee 

Les principales resolutions concernent I’approbation de la gestion 
ou des comptes, et I’affectation du resultat. 

S’agissant de ce dernier point, il convient de savoir que I’assem- 
blee generale dispose d’unpouvoir discretionnaireen matiere de 
distribution ou de mise en reserve des benefices realises par la 
society. Les associes peuvent done augmenter ou diminuer le 
montant du dividende propose par le gerant. II convient alors 
d’amender le texte des resolutions proposees par le gerant soit 
en votant la resolution proposee par le gerant puis en modifiant 
par exemple le montant du dividende dans une autre resolution, 
soit en rejetant la resolution proposee par le gerant eten votant 
une resolution prenant en compte les demandes des associes. 


Sur les autres points, rapprochez-vous de votre expert-comptable 
ou de votre avocat. 

■ Cloture de la seance 

La cloture de la seance estprononceequand I’ordre du jour de 
I’assemblee a ete totalement epuise etquand toutes les resolutions 
proposees ont ete soumises au vote des associes. 

Le president ne peut prononcer la cloture de seance qu’apres 
examen de la derniere resolution proposee. Le president qui pro- 

noncerait abusivement la cloture avant 
I’epuisement de I’ordre du jour pourrait 
etre remplace par I’assemblee. 

Lorsque la seance a ete levee apres 
epuisement de I’ordre du jour, plus 
aucune decision ne peut etre soumise 
au vote des associes. 

2.3. Etablissement 
du proces-verbal 

Toute consultation des associes, 
quelle qu’en soit la forme, doit etre 
constatee dans un proces-verbal. 

Lesmentionssuivantes doivent figurer 
sur le proces-verbal: 

• les nom et prenoms des associes 
ayant participe a la consultation; 

• le nombre de parts detenues par 
chacun d’eux; 

• les documents et rapports soumis 

§ aux associes; 

o 

M • le texte des resolutions mises aux 

0 

1 voix, observation faite qu’il faut 

I reproduire non seulement les reso- 

| lutions adoptees definitivement, 

f mais aussi celles qui ont ete rejetees 

© par les associes; 

• le resultat des votes. 

En outre, s’agissant dans notre exemple d’uneassemblee, il convient 
d’indiquer: 

• la dateetle lieu de la reunion; 

• les nom, prenoms et quality du president de seance; 

• un resume des debats. 

Le proces-verbal doit etre etabli et signe sur un registre special 
coteetparaphe par les autorites competentesettenu au siege social 
ou sur desfeuillets mobiles numerates sans discontinuity, paraphes 
chacun dans les memes conditions que celles prevues pour le 
registre. Des qu’une feuille a ete remplie, meme partiellement, elle 
doit etre jointe a celles precedemment utilisees; toute addition, 
suppression, substitution ou interversion de feuilles est interdite. 

Les copies ou extraits des proces-verbaux des delibera- 
tions des associes sont valablement certifies conformes par 
I’un des gerants. 

Pour conclure rappelons que les societes civiles les plus impor- 
tantes exergant une activity economique et devant etablir des 
documents de gestion previsionnelle dans les quatre mois de la 
cloture de I’exercice doivent actualiser certains d’entre eux. II 
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ECHOS PARLEMENTAIRES i WmWM 

Apres Germanwings: lever le secret medical| 
pour les professions a 


La proposition formulee par le senateur Alain Houpert a I’adresse 
du ministere de la Sante fait reference a la dramatique catas- 
trophe aerienne provoquee volontairement par un pilote de la 
compagnie Germanwings dans les Alpes de Haute-Provence. 
Le parlementaire rappelle que I’article R. 4127-4 du Code de 
la sante publique (CSP) precise: « Le secret professionnel ins- 
titue dans I’interet des patients s’impose a tout medecin dans 
les conditions etablies par la loi. Le secret couvre tout ce qui 
est venu a la connaissance du medecin dans I’exercice de sa 
profession, c’est-a-dire non seulement ce qui lui a ete confie 
mais aussi ce qu’il a vu, entendu ou compris ». Depuis le crash , 
le suivi medical des pilotes de ligne est au cceur des debats. 
Ne serait-il pas justifie de revenir sur la signification du secret 
medical pour certaines professions a risque? 

L’enquete sur cette catastrophe a revele que le pilote faisait 
I’objet d’un suivi psychiatrique et s’etait vu prescrire au moins un 
antidepresseur et un neuroleptique, posant ainsi la question du 
suivi des patients sous traitements psychiatriques, en particular, 
lorsque leur pathologie comme leurtraitement comportent, du 
fait de leur activity professionnelle, un risque pour la security 
de tiers, noter le ministere. La depression est une maladie fre- 
quente (prevalence dans la population generale: environ 15 %). 
Le suicide est la premiere complication du trouble depressif. 
L’OMS estime a 1 million le nombre de morts par suicide chaque 
annee dans le monde. Dans un contexte de pathologie psy- 
chiatrique, les comportements suicidaires et hetero-agressifs 
[agression contre autrui] sont difficiles a dissocier de la maladie 
du patient et, par consequent, il est difficile d’etablir un lien de 
causalite avec un medicament. On estime que seulement 25 % 
des patients deprimes regoivent un traitement adequat pour 
leur depression et la majority des sujets deprimes qui se sont 
suicides ne recevaient pas d’antidepresseurs. 

Le signalement, dans certaines situations particulieres, des 
personnes atteintes de depression et qui suivent a ce titre un 
traitement, pose la question du respect du secret medical et 
des conditions dans lesquelles il peut, exceptionnellement, y 
etre deroge. L>article L 1110-4 du CSP enonce le principe du 



droit de tout patient au respect de sa vie privee et au secret des 
informations le concernant et s’imposent a tout professionnel de 
sante, il ne peut y etre deroge que par la loi ou un texte regle- 
mentaire pris en application de la loi. Des derogations legales 
au secret medical, justifiees par I’interet du patient, I’interet de la 
sante publique ou de la protection sociale, la securite publique 
ou encore dans le cadre de la justice, existent cependant. 

Ainsi, Particle L 1 1 1 0-4 du CSP precise les conditions dans les- 
quelles le professionnel de sante peut, avec le consentement 
du patient, proceder au partage des informations qu’il detient, 
dans le but d’assurer la continuity des soins et de determiner 
la meilleure prise en charge . L’article L.31 13-1 du CSP impose 
aux medecins de transmettre a I’autorite sanitaire les donnees 
individuelles anonymes relatives aux maladies qui necessitent 
une intervention urgente locale, nationale ou internationale et 
a celles dont la surveillance est necessaire a la conduite et a 
revaluation de la politique de sante publique. 

Les articles L.321 3-1 a L.321 3-1 0 du CSP permettent au mede- 
cin de faire hospitaliser d’office, et de signaler, les personnes 
atteintes de troubles mentaux lorsque leur comportement risque 
de porter gravement atteinte a I ’ordre public. Enfin, le medecin 
ayant en charge un patient dont il estime que I’etat de sante doit 
etre pris en compte dans sa vie professionnelle, peut partager 
des elements d’information avec le medecin du travail, avec 
I’accord du patient. Le medecin du travail a alors I’obligation 
d’alerter I’employeur de I’inaptitude au travail. 

Envisager de nouveaux assouplissements du secret medical 
necessite reflexion. En ce qui concerne plus precisement les 
pilotes, leur situation releve des regies d’organisation du controle 
de I’aptitude du personnel navigant de I’aeronautique civile, qui 
sont de la competence en France du secretariat d’Etat charge 
des transports, aupres de la ministre de I’Ecologie, du deve- 
loppement durable et de I’energie. ■■ 

J.-M. M. 


Allergologie: quand reconnartra-t-oij 
cette vraie speciality ?B . 


En novembre dernier, Marie Mercier, senatrice, interpellait la 
ministre des Affaires sociales et de la Sante sur la situation 
de I’allergologie en France. Alors qu’un nombre croissant de 
nos concitoyens est atteint d’allergies, notamment les genera- 
tions les plus jeunes, force est de constater qu’un probleme se 
pose quant a I’allergologie en France. Treize Etats europeens la 
reconnaissent comme une speciality. Pour aller dans ce sens, 
la Commission nationale pedagogique des etudes de sante 
et la Commission nationale de I’internat et du post-internat 
ont preconise la creation d’un Diplome d’etudes superieures 
(DES) Allergologie et immunologie clinique (propositions pour 
la formation initiale et la formation tout au long de la vie des 
specialistes medicaux de juin 2015). Flelas... 

Creee par le decret n° 201 5-81 3 du 5 juillet 201 5, la commission 
nationale des etudes de maieutique, medecine, odontologie et 
pharmacie, remplagant les deux precedentes commissions, a 
decide de supprimer la creation de ce DES. Devant les enjeux 
medicaux du monde de demain, notamment les previsions 
d’augmentation du nombre de personnes souffrant d’allergies, 
la parlementaire souhaite alerter sur I’importance de donner 
[enfin] a cette discipline une place a part entiere. 
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Reponse ministerielle (21 avril) qui botte en touche: la reforme 
du 3 e cycle des etudes de medecine est actuellement discu- 
tee dans le cadre de la Commission nationale des etudes de 
maieutique, medecine, odontologie et pharmacie (CNEMMOP) 
institute par decret du 3 juillet 2015 et devrait etre finalisee 
dans le courant de I’annee. II n’est pas envisage de supprimer 
la formation en allergologie mais, au contraire, d’en faire une 
formation specialisee transversale (FST) accessible aux internes 
poursuivant differents diplomes d’etudes specialises, afin de 
repondre au mieux aux besoins de la population. 

Ainsi en tant que FST, I’allergologie serait associee a plusieurs 
specialites tout en disposant d’une autonomie pedagogique 
identifiee par un programme national. Elle ouvrira par ailleurs 
a un exercice exclusif au sein des specialites auxquelles elle 
sera associee.H 

J.-M. M. 


Glyphosate: du contre et du pou 


Le depute William Dumas attire I’attention du ministere de 
I’Agriculture sur le glyphosate et la position europeenne sur cet 
herbicide dont le volume de production au niveau mondial est le 
plus important de tous les herbicides (Roundup®). Son utilisation 
est particulierement importante en agriculture, notamment du fait 
du developpement des cultures genetiquement modifiees pour 
etre resistantes au glyphosate [qui ne s’attaque alors qu’aux 
mauvaises herbes- NDLR]. L’OMS I’a detecte dans I’air, I’eau 
et les aliments et en mars 2015, I’agence du cancer de I’OMS 
[CIRC, Lyon] a conclu que 5 pesticides et herbicides organo- 
phosphores courants etaient des cancerigenes probables ou 
possibles pour I’Homme. Or I’Autorite europeenne de securite 
des aliments [EFSA] estime qu’il etait improbable que le gly- 
phosate presente ce risque cancerogene. S’il est indeniable 
que I’EFSA et I’OMS ont une approche differente de la clas- 
sification des produits chimiques, force est de constater qu’il 
serait tout de meme insense de faciliter le retour sur le marche 
d’un pesticide sur la base d’une evaluation des risques sous- 
estimee favorable a I’industrie. En effet, cet avis entre dans le 
cadre de la reevaluation des risques du glyphosate pour renou- 
veler son autorisation en Europe. Par consequent, il serait bon 
d’attendre que ce processus soit termine avant de renouveler 
toute autorisation. 

Reponse : Le CIRC a classe le glyphosate en cancerogene pro- 
bable. Cette molecule est tres employee comme desherbant, a 
la fois par les professionnels (8 660 tonnes commercialisees en 
France en 2013), et par les jardiniers amateurs (2055 tonnes). 


La communaute scientifique n’est pas unanime: d’autres 
experts internationaux ne partagent pas I’analyse du CIRC. 
Le groupe JMPR de I’OMS (Joint FAO/WHO Meeting on Pesticide 
Residues) a conclu a I’absence de cancerogenicite. 

Le glyphosate fait actuellement I’objet d’une procedure euro- 
peenne de renouvellement de son approbation en tant que 
substance active phytopharmaceutique. La France a demande 
a son Agence nationale de securite sanitaire de I’alimentation, 
de I’environnement et du travail (ANSES) d’examiner les travaux 
du CIRC, et les conclusions sur lesquelles s’est fonde le CIRC 
et de veiller a leur prise en compte dans revaluation. L’ANSES 
a rendu son avis le 9 fevrier 201 6, indiquant qu’au vu du niveau 
de preuve limite, la classification en categorie C2 (substance 
suspectee d’etre cancerigene pour l>Homme) selon les criteres 
du Reglement communautaire (CE) peut se discuter. 

L’ANSES estime que le classement du glyphosate doit etre rapi- 
dement revu par I’Agence europeenne des produits chimiques 
(ECHA) et poursuit ses travaux sur les risques lies aux co-for- 
mulants dans les preparations a base de glyphosate, et procede 
en particulier a la reevaluation des autorisations de mise sur le 
marche des preparations associant glyphosate et POE-tallo- 
wamine, etant donne les elements mis en lumiere par I’EFSA. 
Dans ce contexte, lors de la reunion du comite d’experts en 
mars 201 6, le gouvernement frangais a annonce qu’il ne voterait 
pas la proposition de renouvellement d’approbation du glypho- 
sate presentee par la Commission europeenne. La delegation 
frangaise a indique que, compte tenu de revaluation de I’EFSA, 
et I’avis de I’ANSES du 9 fevrier 2016, elle pourrait revoir sa 
position en faveur du renouvellement si la Commission emet 
en parallele des propositions sur les co-formulants interdits et 
le caractere non perturbateur endocrinien du glyphosate. ■■ 

J.-M. M. 
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Line prochaine loi contre I’ambroisie 


Hopitaux: baisse des effectifs... ou pas? 


Patrick Lemasle, depute, alerte la ministre de PEnvironnement sur 
le nombre croissant de personnes souffrant d’allergie au pollen 
d’ambroisie, et vu la proliferation exponentielle de cette plante 
invasive: il y aurait 1 million de ses victimes. Le prejudice sanitaire 
est considerable, les allergiques sont soumis a des traitements 
antihistaminiques et souffrent des effets indesirables de la cor- 
tisone. Selon PObservatoire regional de la sante Rhone-Alpes 
la France a connu un doublement du nombre d’allergiques au 
pollen d’ambroisie de 2004 a 2014, la prevalence serait passee 
de 1 0 % a 21 % de la population. Sans coordination des moyens 
de lutte, il est a craindre de voir la prevalence atteindre 40 % d’ici 
dix ans. Quelles dispositions particulieres est-il prevu de mettre 
en place pour limiter Pexpansion de cette espece envahissante 
et prevenir ses effets sur la sante. 


A I’Assemblee nationale, la deputee Claude Greff interpelle la 
ministre des Affaires sociales et de la Sante, lui rappelant que le 
systeme de sante rencontre des difficultes importantes, alors que 
«chacun d’entre nous veut sa perennite mais nous ne faisons 
pas tous les memes choix», dit-elle, evoquant Pannonce de la 
fermeturede 1 6 000 lits. Une annonce « particulierement brutale: 
apres vous etre mis a dos la quasi-totalite des professionnels de 
sante liberaux et les cliniques» [et les infirmiers, crie un de ses 
collegues], lui reprochant de vouloir. . . detruire le systeme medical 
liberal et le secteur hospitalier public ou «le ton monte », alors 
qu’il y a complementarity entre hopital public et medecine libe- 
rale. Reprochant a la ministre ses « non-dits et sa pedagogie aux 
abonnes absents », pour Mme Greff, lacommunaute hospitaliere 
sait tres bien que les capacites d’accueil doivent evoluer mais 
elle a besoin de verite et d’un vrai projet: «Ne vous cachez pas 
derriere les fermetures de lits pour ne pas admettre que vous 
voulez reduire les effectifs dans le but de reduire les deficits ». Elle 
ajoute : « Votre gouvernement veut transformer certains centres 
d’urgence en centres de consultation sans rendez-vous; cela 
porte un coup supplementaire a la medecine liberale, qui remplit 
deja cette mission. Et les el us n’ont meme pas ete consultes» ! 


La parole est alors donnee ala secretaire d’Etat chargee des 
personnes handicapees et de la lutte contre Pexclusion, Sego- 
lene Neuville, en Pabsence de la ministre, qui ironise: «Pour 
etre tout a fait franche, il m’est tres agreable de vous entendre 
ainsi defendre r hopital public car je n’oublie pas que vous aviez 
supprime le service public hospitalier » (sic). Elle repetera plu- 
sieurs fois cette accusation... 

Comme Pa annonce la ministre a plusieurs reprises, «iin’yapas 
et il n ’y aura pas de plan national de fermeture de lits a l’hdpital». 
En ce qui concerne Pemploi et les moyens de Phopital public, il 
faut rappeler certains chiffres: depuis 2012, les effectifs para- 
medicaux a Phopital auraient augmente de plus de 5 %. Ce que 
la deputee met en doute. «C’est la realite , replique S. Neuville, 
pres de 22000 nouveaux postes ont ete crees a I ’hopital public. 
Les faits parlent d’eux-memes et demontrent que le gouverne- 
ment entend preserver les effectifs hospitaliers... II n’y a pas 
eu et il n’y aura pas de baisse des effectifs a I ’hopital public ». 

En ce qui concerne les budgets, plus de 1,3 milliard d’euros 
supplementaires ont ete consacres aux etablissements de 
sante depuis 2012, dit la secretaire d’Etat. Quant a la reforme 
contenue dans le plan triennal d’economies de I’Assurance- 
Maladie, elle vise a preserver I’acces de tous au service public 
hospitalier». Elle vise aussi a optimiser I’organisation des soins 
pour repondre a de nouveaux besoins, comme les prises en 
charge ambulatoires. Mais elle ne vise en aucun cas a reduire 
Pemploi dans les hopitaux... ■■ 


La loi de modernisation de notre systeme de sante du 26 janvier 
201 6 a cree, dans le Code de la sante publique, un chapitre relatif 
a la lutte contre les especes vegetales et animales nuisibles a 
la sante humaine. Un decret devrait prochainement fixer la liste 
des especes concernees et les mesures de prevention et de 
lutte susceptible contre elles. L’ambroisie sera parmi les especes 
visees par ces dispositions. La loi a prevu la possibility d’interdire 
ou de limiter I’introduction, le transport ou la mise sur le marche 
des especes visees par le decret. 

La loi permettra par la suite des mesures de prevention et de lutte 
contre d’autres especes vegetales, tels la berce du Caucase, plante 
envahissante qui peut provoquer de graves brulures par contact 
cutane et exposition au rayonnement solaire, ou des especes 
animales telles les chenilles processionnaires qui emettent des 
poils tres urticants.H 



Reponse: informe des effets sanitaires qu’engendre la proliferation 
de I’ambroisie et des couts de sante, le ministere de la Sante a 
inscrit depuis 2004 la lutte contre cette plante au pollen hautement 
allergisant parmi les objectifs des trois Plans Sante-Environnement 
nationaux, et plusieurs actions ont ete mises en place pour limi- 
ter son expansion et prevenir ses effets sur la sante: 
creation de PObservatoire des ambroisies, centre 
de ressources de reference, realisation de carto- 
graphies d’implantation de la plante, indiquant 
sa progression sur le territoire metropolitain. 


Selon le projet europeen ATOPICA, 
auquel plusieurs equipes frangaises 
ont participe, la concentration dans 
Pair du pollen d’ambroisie pour- 
rait quadrupler en Europe a 
Phorizon 2050, en raison des 
activites humaines qui favo- 
risent sa dispersion mais aussi 
du changement climatique qui 
favorise son developpement. La 
consequence en serait au 
moins le double du nombre 
d’allergiques Europeens. II 
est done necessaire de ren- 
forcer la lutte contre I’ambroisie, 
notamment en rendant cette lutte obli- 
gatoire a I’echelle nationale. 


J.-M. M. 


Jean-Marie Manus 
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